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Description 

La presente invention concerne de nouveaux derives de I'isoindolone de formule generate : 
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15 ainsi que teurs sels lorsqu'ils existent, qui antagonisent les effets de la substance P et sont de ce fait particu- 
lierement interessants dans les domaines therapeutiques ou cette substance est connue pour intervenir. 

Dans le brevet americain 4 042 707 avaient ete decrits des prod u its derives de I'isoindole de formule ge- 
nerate: 

20 



25 




ayant une activite opiacee. 

Ces produits n'ont pas d'activite vis a vis de la substance P. Jusqu'a present, malgre les recherches mises en 
30 oeuvre et malgre I'interet suscite [M.R. Hanley, TINS, (5) 139 (1982)], il n'avalt pas ete decouvert de produit 
agissant specif iquement sur la substance P et ayant une structure non peptidique, c'est pourquoi les derives 
de I'isoindolone de formule generate (I) presenters un interet considerable. 
Dans la formule generale (I) : 

- les radicaux R sont identiques et represented des atomes d'hydrogene ou torment ensemble une liaison, 
35 - les symboles R' sont identiques et represented des radicaux phenyle eventuellement substitues par un 

atome d'halogene ou par un radical methyl e en position 2 ou 3 
• le symbol e X represente un atome d'oxygene, de soufre ou un radical N-R 3 pour lequel R 3 est un atome 
d'hydrogene, un radical alcoyle contenant 1 a 12 atomes de carbon e et eventuellement substitue [par 
un ou plusieurs radicaux carboxy, dialcoylamino, acyl amino, alcoyloxycarbonyte, alcoyloxycarbonyfami- 
40 no, carbamoyle, alcoylcarbamoyie, dialcoylcarbamoyle (les portions alcoyle de ces radicaux pouvant el- 

les meme porter un substituant dialcoylamino ou phenyle) ou substitue par des radicaux phenyle, phe- 
nyle substitue (par halogene, alcoyle, alcoyloxy ou dialcoylamino), naphtyle, thienyle, furyie, pyridyie 
ou imidazolyle] ou un radical dialcoylamino, 

- le symbole R, represente un radical phenyle eventuellement substitue par un ou plusieurs atomes d'ha- 
45 logene ou radicaux hydroxy, alcoyle pouvant etre eventuellement substitues (par des atomes d'halogene 

ou des radicaux amino, alcoylamino ou dialcoylamino), alcoyloxy ou alcoylthio pouvant etre eventuelle- 
ment substitues (par des radicaux hydroxy ou dialcoylamino dont les parties alcoyle peuvent former avec 
1'atome d'azote auquel el les sont rattachees, un heterocycle a 5 a 6 chain ons pouvant contenir un autre 
heteroatome choisi par mi I'oxygene, le soufre ou I'azote eventuellement substitue parun radical alcoyle), 
so ou substitue par des radicaux amino, alcoylamino, dialcoylamino dont les parties alcoyle peuvent former 

avec I'atome d'azote auquel el les sont rattachees, un heterocycle tel que def ini ci-dessus, ou represente 
un radical cyclohexadienyle, naphtyle ou heterocyclyle mono ou polycyclique, sature ou insature conte- 
nant 5 a 9 atomes de carbone et un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi I'oxygene, I'azote ou le 
soufre et 

55 - le symbole R 2 represente un atome d'hydrogene ou d'halogene ou un radical hydroxy, alcoyle, aminoal- 
coyle, alcoylaminoalcoyle, dialcoylaminoalcoyle, alcoyloxy, alcoylthio, acyloxy, carboxy, alcoyloxycar- 
bonyle, dialcoylaminoalcoyloxycarbonyle, benzyloxycarbonyle, amino, acylamino ou alcoyloxycarbony- 
lamino. 



2 



EP 0 429 366 B1 



II est entendu que les radicaux alcoyle ou acyle cites ci-dessus contiennent 1 a 4 atomes de carbone en chain e 
droite ou ramifies. 

Lorsque R' porte un substituant halogene, ce dernier peut etre choisi parmi le chlore ou le fluor. 
5 Lorsque R^ ou R3 contient un atome d'halogene, ce dernier peut etre choisi parmi le chlore, le brome, le fluor 
ou I'iode. 

Lorsque R^ represents un radical heterocyclyle mono ou polycyclique, sature ou insature, a titre d'exemple il 
peut etre choisi parmi thtenyle, furyle, pyridyle, dithiinyle, indolyle, isoindolyle, thiazolyle, isothiazolyle, oxa- 
zolyle, imidazolyie, pyrrolyle, triazolyle, thiadiazolyte, quinolyle, isoquinolyle, ou naphtyridinyle. 

10 Par ailleurs, les produits de formule generale (I) presentent differentes formes stereoisomeres, il est en- 
tendu que les derives de I'isoindolone de forme (3aR,7aR) a I'etat pur, ou sous forme de melange des formes 
cis (3aRS f 7aRS), entrent dans le cadre de la presente invention. De plus, lorsque le symbole R 2 est autre que 
I'atome d'hydrogene, la chatne substitute sur I'isoindolone presente un centre chiral, il est entendu que les 
formes enantiomeres et leurs melanges entrent aussi dans le cadre de la presente invention. 

15 Selon I' invention les derives de I'isoindolone de formule generale (I) peuvent etre obtenus par action de 

I'acide de formule generale : 



20 R x - CH - COOH (II) 



25 ou d'un derive reactif de cet acide, dans lequel R, et R 2 sont d^finis comme precedemment, sur un derive de 
risoindole de formule generale : 
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(HI) 



dans laquelle les symboles R et R'sontdef inis comme precedemment suivie le cas echeant de la transformation 
de I 'amide obtenu en thioamide ou en une am id in e pour laquelle X re presente un radical N-R 3 , R 3 ayant la de- 
finition donnee precedemment. 

40 II est entendu que, les radicaux amino, alcoylamino ou carboxy contenus dans R^ et/ou R 2 sont de preference 
prealablement proteges. La protection s'effectue par tout groupement compatible, dont la mise en place et I'eli- 
mi nation n'affectent pas le reste de la molecule. Notamment, on opere selon les met nodes decrites par T.W. 
Greene, Protective Groups in Organic Synthesis, A. Wiley - Interscience Publication (1981), ou par Mc Omie, 
Protective Groups in Organic Chemistry, Plenum Press (1973). 

45 A titre d'exemple, 

- les groupements amino ou alcoylamino peuvent etre proteges par des radicaux methoxycarbonyte, 
ethoxycarbonyle, tbutoxycarbonyle, allyloxycarbonyle, vinyloxycarbonyle, trichlorethoxycarbonyle, tri- 
chlorac^tyle, trifluorac6tyle t chloracetyle, trityle, benzhydryle, benzyle, allyle, formyle, acetyle, benzy- 
loxycarbonyle ou ses derives substitues; 
so - les groupements acides peuvent etre proteges par des radicaux methyle, ethyle, t.butyle, benzyle, ben- 
zyle substitue ou benzhydryle. 
De plus, lorsque R 2 re presente un radical hydroxy, B est preferable de proteger prealablement ce radical. La 
protection s'effectue par exemple par un radical acetoxy, trial coylsilyle, benzyle, ou sous forme d'un carbonate 
par un radical -COORa dans lequel Ra est un radical alcoyle ou benzyle. 
55 Lorsque Ton effectue la condensation du produit de formule generale (II) sous sa forme acide (dont le cas 

echeant les substituants amino, alkylamino, carboxy et/ou hydroxy sont prealablement proteges), on opere ge- 
neralement en presence d'un agent de condensation tel qu'un carbodiimide [par exemple dicyclohexylcarbo- 
diimideou (dimethyl ami no- 3 propyl)-1 ethyl -3 carbodiimide], le NN'-carbonyldiimidazole ou l'ethoxy-2 ethoxy- 
carbonyl-1 dihydro-1,2 quinoleine, dans un solvant organ ique tel qu'un solvant chlore (dichloromethane, di- 
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chlorethane, chloroforme par exemple), un ether (tetrahydrofuranne, dioxanne par exemple), un ester (acetate 
d'ethyle par exemple), un amide (dimethylacetamide, dimethylformamide par exemple), un nitrite (acetonitrile 
par exemple), une cetone (acetone par exemple) ou dans un hydrocarbure aromatique comme le toluene par 
5 exemple, a une temperature comprise entre -20 et 40°C, puis on transforme le cas echeant le produit obtenu 
en un thioamide ou une amidine, et elimine le cas echeant les radicaux protecteurs. 

Lorsque Ton effectue la condensation d'un derive reactif de I'acide de for mule generals (If), on opere avan- 
tageusement au moyen du chlorure d'acide, de I'anhydride, d'un anhydride mixte ou d'un ester reactif dans 
lequel le reste de Tester est un radical succinimido, benzotriazolyl-1, nitro-4 phenyle, dinitro-2,4 phenyle, pen- 
to tachlorophenyle ou phtalimido. La reaction s'effectue generalement a une temperature comprise entre -40 et 
+40°C, dans un solvant organique tel qu'un solvant c hi ore (dichloromethane, dichlorethane, chloroforme par 
exemple), un ether (tetrahydrofuranne, dioxanne par exemple), un amide (dimethylacetamide, dimethylforma- 
mide par exemple), ou une cetone (acetone par exemple) ou dans un melange de ces solvants, en presence 
d'un accepteur d'acide tel qu'une base organique azotee comme par exemple la pyridine, la dimethyiamino- 
15 pyridine, la N-methylmorpholine ou une trialcoylamine (notamment triethyiamine) ou tel qu'un epoxyde (oxyde 
de propylene par exemple), ou un carbodiimide, ou bien en milieu hydroorganique, en presence d'un agent 
alcalin de condensation comme le bicarbonate de sodium, puis on transforme le cas echeant I'amide obtenu 
en un thioamide ou en une amidine telle que def inie precedemment 

La transformation de I'amide de for mule generate (I) en un thioamide s'effectue par toute met hod e de thiona- 

20 tion qui n'altere pas le reste de la molecule. 

On opere notamment par action du reactif de Lawesson [bis (methoxy-4 phenyl)-2,4 dithioxo-2,4 dithiadiphos- 
phetane-1 ,3,2,4], ou par action du pentasulfure de phosphore, dans un solvant organique tel qu'un ether (te- 
trahydrofuranne, dimethoxy-1,2 ethane, dioxanne par exemple), un hydrocarbure aromatique (toluene par 
exemple), a une temperature comprise entre 0°C et la temperature de reflux du melange reaction nel. 

25 La transformation de I'amide de formula general e (I) en une amidine pour laquelie X est un radical N-R 3 s'ef- 
fectue, soit directement, soit par I' intermedia ire du thioamide cor respond ant, en preparant le derive de I'isoin- 
dolium de formule generate : 
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(IV) 



dans laquelie R, R\ R, et R 2 sont def inis comme precedemment et, soit Y represente un atome de chlore, un 
radical methoxy ou ethoxy et 2" represente un ion chlorure, tetraf luoroborate, f luorosulfonate, trif luoromethyl- 

40 sulfonate, methylsulfate, ou ethylsulfate, soit Y represente un atome de chlore ou un radical methylthio, ethyl- 
thio, benzylthio ou alcoyloxycarbonyl methylthio et ZT est def in i comme ci-dessus ou represente un ion iodure 
ou bromure, puis en faisant agir une amine de formule generate : 

R3-NH 2 (V) 
dans laquelie R 3 est def ini comme precedemment 

45 La preparation du derive de I'isoindolium de formule generate (IV) dans laquelie Y est un atome de chlore ou 
un radical methoxy ou ethoxy s'effectue par action d'un reactif tel que le phosgene, t'oxychlorurede phosphore, 
le pentachlorure de phosphore, le chlorure de thionyle, le chlorure d'oxalyle, le chloroform ate de trichlorome- 
thyle, le tetraf luoroborate de Diethyl (ou de trimethyl) oxonium, le trif late de methyle (ou d'ethyle), le f luoro- 
sulfonate de methyle (ou d'ethyle) ou le sulfate de methyle (ou d'ethyle). La preparation du derive de I'isoin- 

50 dolium de formule generale (IV) dans laquelie Y est un atome de chlore, un radical methyl (ou ethyl) thio, ben- 
zylthio, ou alcoytoxycarbonylmethylthio s'effectue a partir du derive de I'isoindolone de formule generale (I) 
dans laquelie X est un atome de soufre, par action d'un reactif tel que cite precedemment ou par action du 
bromure ou de I'iodure de methyle, d'ethyle ou de benzyle. La reaction s'effectue dans un solvant chlore (di- 
chloromethane, dichlorethane par exemple) ou dans un hydrocarbure aromatique (toluene par exemple), a une 

55 temperature comprise entre 0°C et la temperature de reflux du melange reaction nel. Lorsque Ton opere a partir 
du thioamide de formule generale (I), il est egalement possible d'utiiiser des solvants tels que les ethers, les 
cetones, les esters ou les nitriles. L'action de I'amine de formule generale (V) sur le derive de formule generale 
(IV) s'effectue dans un solvant organique anhydre tel qu'un solvant chlore (dichloromethane, dichlorethane 
par exemple), dans un melange alcool-solvant chlore, dans un ether (tetrahydrofurane par exemple), dans un 
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ester (par exemple acetate d'6thyle), dans un solvant aromatique (toluene par exemple) ou dans un melange 
de ces solvants, a une temperature comprise entre -20° C et la temperature de reflux du melange reactionnel. 
II n'est pas indispensable d'avoir isole le derive de I'isoindolium de for mule generate (IV) pour le mettre en oeu- 
5 vre dans cette reaction. 

Selon ('invention les derives de I'isoindolone de for mule generate (I) dans laquelle R 1 et R 2 sont def inis 
comme precedemment, a I'exception de representor ou de porter des substituants hydroxy, amino, alcoyamino, 
dialcoylamino, ou carboxy, et R, R\ R 3 et X sont d£finis comme precedemment, peuvent egalement §tre ob- 
tenus a partir d'un derive de la cyciohexenone de formule g6nerale : 



15 




(VI) 



20 dans laquelle R et R' sont def inis comme precedemment par action de mstrimelhylsilylmethyl-1,3,5 triazine- 
1,3,5 et d'un fluorure d'acide de formule generale : 

R. - CH - COF ( V I J ) 

I 

dans laquelle R-, et R 2 sont definis comme ci-dessus, suivie le cas echeant de la transformation de I'amide 
30 obtenu en un thioamide ou en une amidine pour laquelle X represente un radical N-R 3 ayant la definition don nee 
precedemment. La reaction s'effectue generalement dans un solvant organique tel qu'un solvant chlorS (di- 
chlorethane, trichlorethane, par exemple) ou dans un hydrocarbure aromatique (toluene, xylene par exemple) 
a une temperature comprise entre 80°C et la temperature de reflux du melange reactionnel. 

La transformation de I'amide en thioamide ou en amidine s'effectuent selon les met nodes decrites prece- 
35 demment. 

Selon I' invention les derives de I'isoindolone de formule generale (I) pour lesquels le symbole Rj est un 
radical alcoyioxyphenyle dont la partie alcoyle est substitute ou non et le symbole R 2 est autre qu'un radical 
hydroxy peuvent egalement etre prepares a partir d'un derive de I'isoindole de formule generale (I) pour lequel 
R 1 est un radical hydroxyphenyle, par action en milieu basique du derive halogene correspondant, de formule 
40 generale : 

Hal - R4 (VIII) 

dans laquelle Hal est un atome d'halogene et R4 est un radical alcoyle eventuellement substitue par un radical 
hydroxy, ou dialcoylamino dont les parties alcoyle peuvent eventuellement former avec I'atome d 'azote auquel 
elle sont rattachees, un heterocycle tel que defini dans la formule generale (I). 

45 La reaction s'effectue generalement en presence d'une base telle qu'un hydrure, un hydroxyde de metal 

alcalin, un alcoolate de metal alcafin, ou un carbonate de metal a leal in, dans un solvant organique tel qu'un 
amide (dimethyl for mam id e par exemple), un hydrocarbure aromatique (toluene par exemple), une cetone (bu- 
tanone par exemple) ou dans un melange de ces solvants, a une temperature comprise entre 20°C et la tem- 
perature de reflux du melange reactionnel. 

so Lorsque le radical R4 porte un substituant hydroxy, il estentendu que ce dernier est prealablement protege. 

La protection et I'elimination du radical protecteur s'effectuent selon les met hod es decrites precedemment 

Selon 1' invention, les derives de Tisoindolone de formule generale (I) pour lesquels X est un radical N-R3 
peuvent egalement etre obtenus a partir du derive de I'isoindolone de formule generale (III), par action d'un 
produit de formule generale : 

55 
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(IX) 



eventuellement a I'etat de sel, dans laquelle R 1p R 2 et R 3 sont definis comme precedemment et R 5 represente 
10 un radical alcoyloxy contenant 1 a 4 atomes de carbone en chatne droite ou ramif iee ou un radical methylthio, 

ethylthio, benzyl thio ou al coy loxycarbonyl methylthio, ou si R 3 est autre que I'atome d'hydrogene, R5 repre- 

sente un radical acytoxy contenant 1 a 4 atomes de carbone ou un atome de chlore. 

La reaction est mise en oeuvre au moyen du derive de formule generale (IX) eventuellement prepare in 

situ, dans un solvant organique tel qu'un soJvant chlore (dichloromethane, dichlorethane par exemple), un 
15 ether (tetrahydrofuranne par exemple), un hydrocarbure aromatique (toluene par exemple) ou un nitrite par 

exemple I'aceton [trite a une temperature comprise entre 0°C et la temperature de reflux du melange reaction- 

nel. 

II est entendu que, dans I'eventualite ou les radicaux R 1f R 2 et/ou R 3 du produit de formule generale (IX) 
portent des substituants pouvant interferer avec la reaction, ces derniers doivent etre prealablement proteges. 
20 Les acides de formule generale (II) peuvent etre prepares selon les met hod es decrites ci-apres dans les 
exemples, ou par analogie avec ces met nodes. 

Le derive de I'isoindole de formule generale (III) peut etre obtenu a partir du derive correspondant de for- 
mule generale : 

25 



30 




dans laquelle R et R' sont definis comme precedemment et Re represente un radical allyle ou un radical de 
35 structure - CRaR^Rc dans laquelle Rg et Rt> sont des atomes d'hydrogene ou des radicaux phenyle eventuel- 
lement substitues (par un atome d'halogene, un radical alcoyle, alcoyloxy ou nitro), et Rc est def ini comme Rg 
et Rt ou represente un radical alcoyle ou alcoyloxyalcoyle, Tun au moins de Ra, Rt, et Rc etant un radical phenyle 
substitue ou non et les radicaux alcoyle contenant 1 a 4 atomes de carbone en chatne droite ou ramifiee, par 
elimination du radical Re, par toute met hod e connue qui n'affecte pas le reste de la molecule. 
40 Notamment, lorsque R est un atome d'hydrogene, et lorsque Re est autre qu'un radical allyle, le groupement 

Re peut etre elimine par hydrogenation catalytique en presence de palladium. Generalement, la reaction s'ef- 
fectue en milieu acide, dans un solvant tel qu'un alcool (methanol, ethanol), dans I'eau ou directement dans 
I'acide acetique ou f'acide formique, a une temperature comprise entre 20 et 60°C. 

Lorsque Re est un radical benzhydryle ou trityle, ('elimination peut etre effectuee par traitement en milieu 
45 acide, en operant a une temperature comprise entre 0°C et la temperature de reflux du melange reactionnel, 
dans un alcool, dans un ether, dans I'eau ou directement dans I'acide acetique, I'acide formique ou I'acide tri- 
fluoroacetique. Le groupement Re peut etre egalement elimine en faisant agir le chloroformiate de vinyle, le 
chloroformiate de chloro-1 ethyle ou le chloroformiate de phenyle, en passant intermediairement par un produit 
de formule generale : 

50 



55 




(XI) 
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dans laquelle R et R' sont dEf inis comme prEce<Jemment, et R 7 est un radical vinyle, chloro-1 Ethyle ou phEnyle, 
puis par Elimination du radical COOR 7 par traitement acide. L'action du chloroformiate s'effectue gEnEralement 
dans un solvant organ ique tel qu'un solvant chlorE (dichloromEthane, dichlorEthane, chloroforme parexemple), 
5 un Ether (tEtrahydrofuranne, dioxanne parexemple) ou une cEtone (acetone parexemple) ou dans un melange 
de ces servants, en operant a une temperature comprise entre 20°C et la temperature de reflux du melange 
reactionnel. 

L'elimination du radical COOR 7 est effectuee par traitement en milieu acide par exemple par I'acide trif luoroa- 
cetique, formique, mEthane-sulfonique, p. toluenesulfonique, chlorhydrique ou bromhydrique dans un solvant 
10 tel qu'un alcool, un Ether, un ester, un nitrile, un melange de ces solvants ou dans I'eau, a une temperature 
comprise entre 0°C et la temperature de reflux du melange reactionnel. 

Dans les conditions d'elimination des radicaux COOR 7 citees prEcEdemment, le derive de I'isoindolone de for- 
mule gEnErale (III) est obtenu a I'Etat de sel de I'acide employe qui peut etre mis en oeuvre directement dans 
I'etape ultErieure. 

15 Le derive de I'isoindolone de for mule gEnErale (X) peut etre obtenu par rEaction de cycloaddition par action 
d'un derivE silylE de for mule gEnErale : 



20 




CH 2 Si(R') 3 



R 6 - H (XII) 

25 dans laquelle Re est dEf ini comme prEcEdemment, (R°) 3 reprEsente des radicaux alcoyle ou des radicaux al- 
coyle et phEnyle et R°° reprEsente un radical alcoyloxy, cyano ou phEnylthio, sur le derivE de la cyclohexenone 
de formule gEnErale (VI). 

On opEre en prEsence d'une quantitE catalytique d'un acide choisi parmi I'acide trifluoroacEtique, I'acide 
acEtique, I'acide mEthanesulfonique ou les acides cites dans les references mention nEes ci-dessous, dans un 
30 solvant organ ique tel qu'un solvant chlorE (dichloromEthane, dichlorEthane par exemple), dans un hydrocar- 
bure aromatique, dans un nitrile (acEtonitrile) ou dans un Ether, a une tempErature comprise entre 0°C et la 
tempErature de reflux du melange reactionnel. 

Le derive silylE de formule gEnErale (XII) peut etre obtenu selon les met nodes decrites par : 

- Y. Terao et coll., Chem. Pharm. Bull., 33, 2762 (1985); 
35 . A. Hosomi et coll., Chem. Lett, 1117 (1984) ; 

- A. Padwa et coll., Chem. Ber., 119, 813 (1986) ou 

- Tetrahedron, 41, 3529(1985). 

II est entendu que les derivEs de I'isoindolone de formule gEnErale (III) et (X) presentent plusieurs formes 
stErEoisomEres. Lorsque Ton veut obtenir un produit de formule gEnErale (I) de forme (3aR, 7aR), la separation 
40 des formes isomEres est mise en oeuvre de preference au niveau du derive de formule gEnErale (III). La se- 
paration s'effectue selon toute mEthode connue et compatible avec la molEcule. 

A titre d 'exemple, la sEparation peut etre effectuEe par preparation d'un sel optiquement actif, par action 
de I'acide L(+) ou D(-) mandElique, ou de I'acide dibenzoyltartrique, puis sEparation des isomEres par cristal- 
lisation. L'isomEre recherche est HbErE de son sel en milieu basique. 
45 Les nouveaux dErivEs de I'isoindolone de formule gEnErale (I) peuvent etre purifies le cas EchEant par des 

mEthodes physiques telles que la cristallisation ou la chromatographic. 

Le cas EchEant, les nouveaux dErivEs de formule gEnErale (I) pour lesquels les symboles R, et/ou R 2 contien- 
nent des substituants amino ou aJcoylamino et/ou X reprEsente un radical NR 3 , peuvent etre transformEs en 
sels d'addition avec les acides. Comme exemples de sels d'addition avec des acides pharmaceutiquement 
so a ccep tables, peuvent etre cites les sets formEs avec les acides minEraux (chl or hydrates, brombyd rates, sul- 
fates, nitrates, phosphates) ou avec les acides organ iques (succinates, fumarates, tartrates, acEtates, propio- 
nates, malEates, citrates, mEt ha nesulfo nates, p.toluEnesulfonates, isEthionates, ou avec des dErivEs de subs- 
titution de ces composes). 

Les nouveaux dErivEs de I'isoindolone de formule gEnErale (I) peuvent aussi, le cas EchEant, lorsque R 2 re- 
55 prEsente un radical carboxy, Etre transformEs en sels mEtall iques ou en sels d'addition avec une base azotEe, 
selon les mEthodes connues en soi. Ces sels peuvent etre obtenus par action d'une base mEtallique (par exem- 
ple alcaline ou alcalino terreuse), de I'ammoniacou d'une amine, sur un produit selon I'invention, dans un sol- 
vant appropriE tel qu'un alcool, un Ether ou I'eau, ou par rEaction d'Echange avec un sel d'un acide organique. 
Le sel forme prEcipite aprEs concentration Eventuelle de la solution, il estsEparE par filtration, dEcantation ou 
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lyophilisation. Comme exemples de sels pharmaceutiquement acceptables peuvent etre cites les sels avecles 
meteux a leal ins (sodium, potassium, lithium) ou avec les metaux alcalinoterreux (magnesium, calcium), le sel 
d 'ammonium, les sels de bases azotees (ethanolamine, diethanolamine, trimethyl amine, triethylamine, me- 
5 thylamine, propylamine, diisopropylamine, NN-dim6thylethanolamine, benzylamine, dicyclohexylamine, N- 
benzyl-p-phenethylamine, NN'-dibenzylethylenediamine, diph6ny1enediamine, benzhyldrylamine, quinine, 
choline, arginine, lysine, leucine, dibenzylamine). 

Les nouveaux derives de I'isoindolone selon la presente invention qui antagonisent les effets de la subs- 
tance P peuvent trouver une application dans les domaines de I'anafgesie, de r inflammation, de I'asthme, des 
10 allergies, sur fe systeme nerveux central, sur le systeme cardiovasculaire, comme antispasmodique, ou sur le 
systeme immunitaire, ainsi que dans le domaine de la stimulation des secretions lachrymales. 

En effet, les produits selon rinvention ma n if e stent une affinity pour les r€cepteurs a substance P a des 
doses comprises entre 5 et 2000 nM selon la technique decrite par CM. Lee etcoll., Mol. Pharmacol., 23, 563- 
69 (1983). 

15 II a de plus ete d^montre qu'il s'agit d'un effet antagoniste de la substance P, au moyen de drff6 rents pro- 

duits. Dans la technique decrite par S. Rosell et coll., Substance P, Ed. by US Von Euler and B. Pernow, Raven 
Press, New- York (1977), pages 83 a 88, les produits etudies se sont montres actifs a des doses comprises 
entre 20 et1000 nM. 

La substance P est connue pour §tre imptiquee dans un certain nombre de domaines pathologiques : 
20 - Agonists and antagonists of substance P, A.S. Dutta, Drugs of the futur, 12^ (8), 782 (1987); 

- Substance P and pain : an updating, J.L. Henry, TINS, 3 (4), 97 (1980); 

- Substance P in inflammatory reactions and pain, S. Rosell, Actual. Chim. Then, 12eme serie, 249 (1 985) 

- Effects of Neuropeptides on Production of Inflammatory Cytokines by Human Monocytes, M. Lotz et 
coll., Science, 241[, 1218 (1988). 

25 - Neuropeptides and the pathogenesis of allergy, Allergy, 42, 1 a 11 (1987); 

- Substance P in Human Essential Hypertension, J. Cardiovascular Pharmacology, 10 (sup pi. 12), 5172 
(1987). 

II a notamment ete mis en evidence, par I'etude de plusieurs produits que les nouveaux derives de I'isoin- 
dolone man ifes tent une activite analgesique dans la technique de Siegmund E. et coll., Proc. Soc. Exp. Biol. 
30 Med., 95, 729(1957). 
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Produit de fonnule 
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DE 50 mg/kg p.o. 




Exetnple 


4 


42 


40 
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Exemple 
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Exemple 
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38 



so L'etude de plusieurs derives de I'isoindolone de formule generals (I) dans la technique de A. Saria et coll.. 
Arch. Pharmacol.,324, 212-218 (1983) a permis de mettre en evidence chez le rat un effet inhibiteur de I'aug- 
mentation de la permeability capillaire en tram e par la substance P, ce qui temoigne d'une activite anti- 
inflammatoire : 

55 
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Produit de formule 
generale (I) 


»E 50 


ng/kg iv. 




Exemple 50 


Env. 


0 # 05 




Exemple 60 


Env. 


1 


10 









II a egalement ete d6montre au moyen de plusieurs prod u its que les nouveaux derives de I'isoindolone 
ont un impact au niveau du systems nerveux central : ils antagonisent les effets comportementaux induits par 
15 un agoniste de la substance P (septide) admin istr£ par voie intratechale chez le rat dans la technique de RE. 
Rodriguez etcoll., Neuropharmacology, 22, (2), 173-176 (1983) : 
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Produit de formule 
general e (1) 


% d' inhibition 
du comport ement 
a la dose de 
10 mg/kg sc 


25 


Exemple 50 


50 




Exemple 60 


80 


30 





L'injection de substance P chez I'animal provoque une hypotension. Les prod u its studies dans la technique 
de C.A. Maggi et coll., J. Auton. Pharmac., 7, 11-32 (1987) manifestent un effet antagoniste chez le rat vis-a- 
vis de cette hypotension. Notarnment le produit de Texemple 60 administre a la dose de 0,2 mg/kg i.v./mn, pen- 
35 dant 5 mn, provoque un antagonisme d'environ 50 % de ('hypotension induite par une injection i.v. de 250 ug 
de septide. 

La substance P joue un role dans la modulation des processus immunitaires (J. P. Mc Gillis et coll., Fed. Proc, 
46(1), 196-199 (1987). La substance P se lie a des recepteurs de cellules humaines en cultures : les lympho- 
blastes de lignee IM 9 [D.G. Payan et coll., J. of Immunology, 133(6), 3260-5 (1984)]. Les produits selon I'in- 
40 vention deplacent la substance P de ces sites. 



Produit de formule 
generale (I) 


Binding Substance P -H 3 
(concentration 1 nM) 
sur homog<nats laves de 
cellules IM-9 apres congelation 


Exemple A9 
Exemple 76 


680 
315 



Enfin la technique de S. ROSELL, Substance P, page 83-88, Raven Press, New- York (1977) mise en oeu- 
vre pour demontrer I'effet antagoniste vis-a-vis de la substance P, montre egalement une activity antagoniste 
vis-a-vis des spasmes induits par la substance P ou un agoniste de la substance P. 

Par ailleurs, les derives de I'isoindolone selon la presente invention ne presentent pas de toxicity, ils se 
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sont montr£s atoxiques chez la souris par voie sous cutan6e a la dose de 40 mg/kg ou par vole orale a la dose 
de 100 mg/kg. 

D'un interel particulier sont les prod u its de formule generate (I) pour lesquels 
5 - les radicaux R sont identiques etrepnlsententdes atomes d'hydrogene ou forment ensemble une liaison, 

- les symboles R' sont identiques et represented des radicaux phenyle eventuellement substitues par un 
atome de fluor ou de chlore ou par un radical m6thyle en position 2 ou 3, 

- le symbole X represente un atome d'oxygene, de soufre ou un radical N-R 3 pour lequel R 3 est un atome 
d'hydrogene, un radical alcoyle contenant 1 a 12 atomes de carbone et Eventuellement substitue* [par 

10 un ou plusieurs radicaux carboxy, dialcoytamino, acylamino, alcoytoxycarbonyle, alcoyloxycarbonytami- 

no, carbamoyle, alcoyl carbamoyle, dialcoylcarbamoyle (les portions alcoyle de ces radicaux pouvant el- 
les meme porter un substituant dialcoylamino ou phenyle) ou substitue par des radicaux phenyle, phe- 
nyle substitue (par un atome de fluor ou de chlore, ou par un radical alcoyle, alcoyloxy ou dialcoylamino), 
naphtyle, thienyle-2, furyle-2, pyrtdyle ou imidazolyle] ou un radical dialcoylamino, 

is - le symbole R 1 represente un radical phenyle eventuellement substitue par un ou plusieurs atomes de 

fluor, de chlore ou de brome ou radicaux hydroxy, alcoyle pouvant etre Eventuellement substitute (par 
des atomes d'halogene ou des radicaux amino), alcoyloxy ou alcoylthio pouvant etre eventuellement 
substitues (par des radicaux hydroxy ou dialcoylamino dont les parties alcoyle peuvent former avec I'ato- 
me d'azote auquel elles sont rattachees, un heterocycle a 6 chaTnons pouvant contenir un autre atome 

20 d'azote eventuellement substitue par un radical alcoyle), ou substitue par des radicaux amino, alcoyla- 

mino, dialcoytamino dont les parties alcoyle peuvent former avec ('atome d'azote auquel elles sont rat- 
tachees, un heterocycle sature a 5 ou 6 chaTnons, pouvant contenir en outre un autre atome d'oxygene, 
ou represente un radical cyclohexadienyle, naphtyle ou heterocyclyle mono ou poJycyclique, sature ou 
insature contenant 5 a 9 atomes de carbone et un ou plusieurs hSteroatomes choisis parmi I'azote ou 

25 le soufre, et 

- le symbole R 2 represente un atome d'hydrogene ou de f luor ou un radical hydroxy, alcoyle, aminoalcoyle, 
alcoylaminoalcoyle, dialcoylaminoaicoyle, alcoyioxy, alcoylthio, acyloxy, carboxy, alcoyloxycarbonyle, 
dialcoylaminoalcoyloxycarbonyle, benzyloxycarbonyte, amino, acylamino ou alcoyloxycarbonyl amino, 

les radicaux alcoyle et acyie cites ti-dessus etant droits ou ramifies et contenant 1 a 4 atomes de carbone. 
30 Et parmi ces produits, plus specialement interessants sont les produits suivants : 

l'[imino-1 (methoxy-2 phenyl)-2 ethyl]-2 diphenyl-7,7 perhydroisoindolone-4 sous ses formes (3aR,7aR) ou 
(3aRS,7aRS); 

la diphenyl-7,7 [(dimethylamino-2 phenyl )-2 acetyl>2 perhydroisoindolone-4 sous ses formes (3aR,7aR) ou 
(3aRS,7aRS); 

35 la diphenyl-7,7 [(methoxy-2 phenyl)-2 propiony1-(R)]-2 perhydroisoindolone-4 sous ses formes (3aR,7aR) ou 
(3aRS,7aRS); 

la {[(dimethyiamino-3 propoxy)-2 phenyl] ac6tyl}-2 diph6nyl-7,7 perhydroisoindolone-4 sous ses formes 
(3aR,7aR) ou (3aRS,7aRS); 

la [(S)-a-carboxy benzylimino-1 (methoxy-2 ph£nyl)-2 6thyl]-2 diphenyl-7,7 perhydroisoindolone-4 sous ses 
40 formes (3aR,7aR) ou (3aRS,7aRS). 

Les exemples suivants donnes a titre non limitattf illustrent la presente invention. 
Dans les exemples qui suivent, il est entendu que, sauf mention speciale, les spectres de RMN du proton ont 
ete faits a 250 MHz dans le dim6thylsulfoxyde; les de placements chimiques sont exprimes en ppm. 

45 EXEMPLE 1 

A une solution de 1,34 g d'acide phenylacetique dans 30 cm 3 de dichloromethane sec, refroidie a +5°C, 
on ajoute 1,7 g de N.N'-carbonyidi imidazole. On agite 1 heure a +5°C puis on ajoute une solution de 3,27 g 
de chlorhydrate de diph6nyl-7,7 perhydroisoindolone-4 et de 1,7 cm 3 de triethyiamine dans 30 cm 3 de dichlo- 

50 rom ethane. Le melange reaction n el est agite 1 heure a +5°C, puis 1 heure a 20°C. Le melange reactionnel 
est lave par 50 cm 3 d'une solution aqueuse saturee en hydrogEnocarbonate de sodium, seche sur sulfate de 
magnesium, f iltre et concentrE a sec sous press bn rEduite (2,7 kPa). Le residu est cristallise dans 1 5 cm 3 d'ace- 
tonitrile. Les cristaux sont essores, laves par 10 cm 3 d'oxyde d'isopropyle et sech6s. On obtient 2,7 g de di- 
phenyl-7,7 (phenylacetyl)-2 perhydroisoindolone-4-(3aRS,7aRS) fondant a 216°C . 

55 Le chlorhydrate de diphenyl-7,7 perhydroisoindolone-4- (3a RS,7aRS) peut etre prepare selon Tune des me- 
thodes suivantes : 

a) A 15 g de palladium sur charbon a 10%, on ajoute 150 g de benzyl-2 diphenyl-7,7 pe r hydro isoindol on e- 
4 (3aRS,7aRS), 1500 cm 3 de methanol et 450 cm 3 d'acide chlorhydrique 1N ; le melange reactionnel est 
hydrogen^, sous agitation, a temperature ambiante etsous pression atmospherique. Apres 5 heures de 
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reaction le volume theorique d'hydrogene a 6t6 absorbe ; le melange reaction ne I est f iltre\ puis concentre 
a sec sous pression reduite (2,7 kPa) ; fe residu est cristallise dans 200 cm 3 d'ethanol ; les crista ux obtenus 
so nt ess ores, laves par 50 cm 3 d'ethanol etseches. On obtient 110 g de chlor hydrate de diphenyl-7,7 per- 
5 hydroisoindolone-4-(3aRS,7aRS) fondant a 270°C avec decomposition. 

Spectre de RMN du proton : 

2,03 (Mt, 1H, 1H du H en 5 ou 6) ; 2,3 (ML 1H t 1H du - H en 5 ou 6) ; 2.48 (DD, en partie masque, 1H du 
-CH r en 1) ; 2,69 (DD, 1 H t 1 H du -CH r en 1); 2,8 (Mt, 2H, -CH r en 6 ou 5) ; 3,34 (DD, en partie masque, 
1H du -CH r en 3) ; 3,5 (Mt, 1H, -CH- en 3a) ; 3,82 (DD, 1H, 1H du -CH r en 3) ; 3,95 (Mt, 1H, -CH- en 
10 7a) ; 7,15 a 7,65 (Mt, 10H, aromatiques) ; 9,43 (Mf, 2H, -Nhfe-CI). 

Spectre infra-rouge (KBr) bandes caracteristiques en cm 1 : 

3600-3300, 3100-3000, 3000-2850, 3100-2400, 1715, 1595, 1580, 1495, 1470, 1445, 775, 750, 705. 
b) Aune solution de 193 g de benzyl-2 diphenyl-7,7 perhydroisoindolone-4 (3aRS,7aRS) dans 1225 cm 3 
de dichlon>1 ( 2 ethane refroidie a +5°C, on ajoute goutte a goutte en 10 minutes 56 cm 3 de chloroformiate 
15 de vinyie. Apres agitation 30 minutes entre 1 0 et 20°C le melange reaction ne! est chauf f§ au reflux pendant 
90 minutes, refroidi et concentre a sec sous pression reduite (2,7 kPa puis 1 kPa). La masse cristalline 
obtenue est battue avec 200 cm 3 d'oxyde d'isopropyle froid. Les cristaux obtenus sont essores, laves 2 
fois par 100 cm 3 d'oxyde d'isopropyle et sech6s. On obtient 177 g de diphenyl-7,7 vinyloxycarbonyl-2 per- 
hydroisoindolone-4-(3aRS,7aRS) fondant a 178°C. 
20 On traite 177 g de diphenyl-7,7 vinyloxycarbonyi-2 perhydroisoindolone-4-(3aRS,7aRS) par 1000 cm 3 

d'une solution 5,7 N d'acide chlor hydrique dans le dioxanne sec pendant 30 minutes a 20 °C. La solution est 
concentree a sec sous pression reduite (2,7 kPa) et le residu repris dans 500 cm 3 d'ethanol et le melange reac- 
tion n el est agite a 60°C pendant 30 minutes puis refroidi a + 5°C. Les cristaux obtenus sont essores, laves par 
50 cm 3 d'ethanol et seches. On obtient 130 g de chlorhydrate de diph6nyl-7,7 perhydroisoindoIone-4- 
25 (3aRS,7aRS) fondant a 270°C. 

La benzyl-2 diph6nyl-7 ( 7 perhydroisoindolone-4-(3aRS,7aRS) peut etre pr6par6e de la maniere suivante : 
A une solution de 155 g de diphenyl-4,4 cyclohexene-2 one-1 et de 202 cm 3 de N-butoxymethyl N-trime- 
thylsilylmethyl benzylamine dans 1000 cm 3 de dichloromethane sec, on ajoute 5 gouttes d'acide trifluoroace- 
tique et chauffe le melange reactionnel ou reflux pendant 45 minutes. On ajoute 50 cm 3 de N-butoxymethyl 
30 N-trimethylsiiyl methyl benzylamine et 3 gouttes d'acide trifluoroacetique et agite encore 45 minutes au reflux 
avantd'ajouterde nouveau 25 cm 3 de N-butoxymethyl N-trimethylsilylmethyl benzylamine et 3 gouttes d'acide 
trifluoroacetique. Le melange reactionnel est agite au reflux 45 minutes puis traite par 50 g de carbonate de 
potassium, f iltre et concentre a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu est dissous dans 200 cm 3 d'oxyde 
d'isopropyle et la solution refroidie a 0°C pendant 1 heure. Les cristaux sont essores, Iav6s 2 fois par 15 cm 3 
35 d'oxyde d'isopropyle et s6ches pour donner 193 g de benzyl-2 diph6nyl-7,7 perpydroisoindolone-4- 
(3aRS,7aRS) sous la forme de cristaux blancs fondant a 132°C. 

La N-butoxymelhyl N-trim6thylsilylmethyl benzylamine peut §tre pr6paree selon la methode de Y. Terao 
et coll., Chem. Pharm. Bull., 33, 2762 (1985). 

40 EXEMPLE 2 

Aune solution de 10 g de chlorhydrate de diphenyl-7,7 perhydroisoindolone-4-(3aR,7aR) dans 80 cm 3 de 
dichloromethane sec, refroidie a +5°C, on ajoute goutte a goutte une solution de 4 cm 3 de chlorure de pheny- 
lacetyle et de 8,6 cm 3 de triethytamine dans 10 cm 3 de dichloromethane. Le melange reactionnel est agite 2 

45 heures a +5°C, puis 20 heures a 20°C. Le melange reactionnel est traite par 30 cm 3 d'une solution aqueuse 
saturee en hydrogenocarbonate de sodium ; la phase organique est lavee par 50 cm 3 d'eau distil lee (2 fois), 
sechee sur sulfate de magnesium, f iltree et concentree a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu est 
cristallise dans 15 cm 3 d'acetonitrile. Les cristaux sont essores, laves par 10 cm 3 d'acetonitrile, par 10 cm 3 
d'oxyde d'isopropyle et s6ches. On obtient 5,7 g de diphenyl-7,7 (phenylac6tyl)-2 perhydroisoindolone-4- 

50 (3aR,7aR), fondant a 173°C ; 
[ a ] D 2o= .282° (c=1 t methanol). 

Le chlorhydrate de diphenyl-7,7 perhydroisoindolone-4 (3aR,7aR) peut §tre prepare de la maniere suivan- 
te : 

A une suspension de 200 g de chlorhydrate de diph6nyl-7,7 perhydroisoindolone-4 (3aRS,7aRS) dans 
55 2000 cm 3 d'acetate d'ethyle, on ajoute lentement, sous agitation, 500 cm 3 de soude aqueuse 4N ; I' agitation 
est poursutvie jusqu'a dissolution du produitde depart La solution organique est lavee par 250 cm 3 d'eau dis- 
til I6e, par 250 cm 3 d'une solution aqueuse saturee en chlorure de sodium, sechee sur sulfate de magnesium 
etf iltree. Ala solution ainsi obtenue, on ajoute, sous agitation, une solution de 92,8 g d'acide L-(+) mandelique 
dans 1000 cm 3 d'acetate d'ethyle ; apres 4 heures d'agitation, les cristaux obtenus sont essores, laves par 
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250 cm 3 d'acetate d'ethyle (2 fois) et sech£s. Les cristaux sont repris par 2000 cm 3 d'eau distillee ; ie melange 
est chauffe au reflux, sous agitation, pendant 15 minutes ; les cristaux insolubles sont essor6s, Iav6s par 100 
cm 3 d'eau distillee (2 fois ) et seen 6s. lis sont recristallises dans un melange de 1100 cm 3 d'acetonitrile et de 

5 500 cm 3 d'eau distilled; les cristaux obtenus sont essores, lav£s par 40 cm 3 d'acetonitrile (3 fois) et s£ches. 
On obtient 80 g de (L)- mandelate de diphenyl-7,7 perhydroisoindolone-4 (3aR,7aR); 
[a] D 2o = .164° (c=1, methanol). 

A 60 g de (L)-mandelate de diphenyl-7,7 perhydroisoindolone-4 (3aR,7aR), on ajoute 400 cm 3 de soude 
aqueuse 1N et 600 cm 3 d 'acetate d'ethyle ; le melange est agite a temperature ambiante jusqu'a dissolution 

10 du produit de depart ; la solution organique est lavee par 250 cm 3 d'eau distillee, par 250 cm 3 d'une solution 
aqueuse saturee en chlorure de sodium, sechee sur sulfate de magnesium et f iltree ; elle est acidif iee, sous 
agitation, par addition de 30 cm 3 d'acide chlorhydrique 9N ; les cristaux obtenus sont essoins, laves par 50 
cm 3 d'acetate d'ethyle (2 fois), par 50 cm 3 d'oxyde d'isopropyie et s6ch6s. On obtient 52,3 g de chlorhydrate 
de diph6nyl-7,7 perhydroisoindolone-4 (3aRJaR), fondant a 270°C avec decomposition; 

15 [ah 20 ^ -282° (c=0,5, methanol). 

EXEMPLE 3 

A une solution de 4 g de diph6nyi-7,7 ph6nylac6tyl-2 perhydroisoindolone-4-(3aRS,7aRS) dans 160 cm 3 
20 de tetrahydrofuranne, on ajoute 3,95 g de bis(methoxy-4 phenyl)-2,4 dithioxo-2,4 dithiadiphosphetane- 
1 ,3,2,4 ; le melange reactionnel est laisse sous agitation 20 heures a temperature ambiante.ll est traite par 1 0 
cm 3 d'une solution aqueuse d'ammoniaque a 20% et par 30 cm 3 d'eau distillee, puis extrait par 150 cm 3 d'ace- 
tate d'ethyle (2 fois); les phases organiques sont reunies et lavSes par 200 cm 3 d'eau distillee (2 fois), par 100 
cm 3 d'une solution aqueuse saturee en chlorure de calcium, s echoes sur sulfate de magnesium et concentrees 
25 a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu est chromatographic sur une colon ne de gel de si I ice (0,06- 
0,2 mm, diametre 3 cm, hauteur 30 cm) en eluant par un melange de cydohexane et d'acetate d'ethyle (50/50 
en volumes) et en recuetllant des fractions de 25 cm 3 . Les fractions 1 a 6 sont reunies et concentrees a sec 
sous pression reduite (2,7 kPa). Les cristaux obtenus sont laves par 20 cm 3 d'oxyde d'isopropyie, essores, et 
sech£s. On obtient 1 ,5 g de diphenyl-7,7 (phenyl-2 thioac6tyl)-2 per hydroisoindolone-4-(3aRS,7aRS), fondant 
30 a221°C. 

EXEMPLE 4 

A une solution de 20 g de diphenyl-7,7 phenylacetyl-2 per hydro isoindolone-4-(3aRS, 7a RS) dans 50 cm 3 
35 de dichloromethane, on ajoute 1 0,45 g de tetrafluoroborate de triethyioxonium. Le melange reactionnel est lais- 
se sous agitation 20 heures a temperature ambiante. Le precipite obtenu est essore, lave par 10 cm 3 de di- 
chloromethane anhydre, par 10 cm 3 d'ether anhydre et seche ; on obtient 11,1 g de tetraf luoroborate d'[(et- 
hoxy-1 phenyi-2) 6thylidene]-2 oxo-4 diphenyl-7,7 perhydroisoindolium-(3aRS,7aRS) sous la forme d'une 
poudre blanche utilisee a Tetat brut pour les manipulations suivantes. 
40 A une suspension agitee et refroidie a -20°C de 3,75 g de tetrafluoroborate d'[(ethoxy-1 phenyl-2) ethyli- 
deneJ-2 oxo-4 diphenyl-7,7 perhydroisoindolium-(3aRS,7aRS) dans 30 cm 3 de dichloromethane anhydre, on 
ajoute 8,8 cm 3 d'une solution de dichloromethane 0,8 N en ammoniac. On laisse le melange reactionnel revenir 
a temperature ambiante et on poursuit I'agitation 5 heures. Le melange reactionnel est traite par 30 cm 3 d'une 
solution aqueuse a 1 0% de carbonate de potassium. Le precipite present est elimine par filtration, puis la phase 
45 organique est lavee par 15 cm 3 d'eau distillee, par 1 5 cm 3 d'une solution aqueuse saturee en chlorure de so- 
dium, sechee sur sulfate de magnesium et concentree a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu est 
recristallise dans 22 cm 3 d'acetonitrile. Les cristaux obtenus sont essores et seches. On obtient 1 ,3 g d'(a-imi- 
nophenethyl)-2 diphenyl-7,7 perhydroisoindolone-4-(3aRS,7aRS ) fondant a 202°C. 

50 EXEMPLE 5 

A une suspension agitee de 3 g de tetrafluoroborate d'[(6thoxy-1 phenyl-2) ethytideneJ-2 oxo-4 diphenyl- 
7,7 perhydroisoindolium-(3aRS,7aRS) prepare selon I'exemple 4 dans 5 cm 3 de dichloromethane anhydre, on 
ajoute 0,43 cm 3 de methylamine. Le melange reactionnel est laisse sous agitation 3 heures a temperature anv 
55 biante ; il estdilue par 40 cm 3 de dichloromethane et traite par 15 cm 3 d'une solution aqueuse contenant 22 g 
de carbonate de potassium. Le precipite present est elimine par filtration, puis la phase organique est lavee 
par 15 cm 3 d'eau distillee, par 10 cm 3 d'une solution aqueuse saturee en chlorure de sodium, sechee sur sulfate 
de magnesium et concentree a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu est chromatographic sur une 
colonne de gel d'alumine neutre Pechiney CBT1 (diametre 3 cm, hauteur 23,5 cm), en eluant par 750 cm 3 d'un 
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melange de cyclohexane et d'acetate d'ethyle (10/90 en volumes), par 250 cm 3 d'acetate d'ethyle et par 500 
cm 3 d'un melange d'acetate d'ethyle et de methanol (95/5 en volumes) et en recueillant des fractions de 25 
cm 3 . Les fractions 41 a 65 sont reunies et concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu est 
5 cristallise dans 0,5 cm 3 d'acetonitrile ; les cristaux obtenus sont essores, laves par 0,5 cm 3 d'acetonitrile et se- 
ches. On obtient 0,5 g d'(a-methyliminoph6nethyl)-2 diph6nyl-7,7 perhydroisoindolone-4-(3aRS,7aRS), fon- 
dant a 110°C. 

EXEMPLE 6 

10 

Aune suspension agitee de 3 g de tetrafluoroborate d'[(ethoxy-1 phenyl-2) ethylidene]-2 oxo-4 diphenyl- 
7,7 perhydroisoindolium-(3aRS,7aRS) prepare selon I'exemple 4 dans 5 cm 3 de dichloromethane anhydre, on 
ajoute 0,3 cm 3 d'ethylamine. Le melange reactionnel est laisse sous agitation 20 heures a temperature am- 
biante. Le precipite obtenu est essore, lave par 30 cm 3 d'ether 6thylique et seche. II est dissous dans 40 cm 3 
15 de dichloromethane, et la solution est lavee par 15 cm 3 d'une solution aqueuse contenant 44 g de carbonate 
de potassium, par 30 cm 3 d'eau distfll6e et par 15 cm 3 d'une solution aqueuse saturee en chlorure de sodium ; 
elle est sechee sur sulfate de magnesium et concentree a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu est 
recristallise dans 15 cm 3 d'isopropanol; les cristaux obtenus sont essores et seches. On obtient 1,15 g d'(a- 
ethyliminoph6nethyl)-2 diphenyl-7,7 perhydroisoindolone-4-(3aRS,7aRS), fondant a 108°C. 

20 

EXEMPLE 7 

A une suspension agitee et refroidie a +5°C de 3,5 g de tetrafluoroborate d'[(ethoxy-1 phenyl-2) ethyl ide- 
ne]-2 oxo-4 diphenyl-7,7 perhydroisoindolium-(3aRS,7aRS) prepare selon I'exemple 4 dans 30 cm 3 de dichlo- 

25 romethane anhydre, on ajoute 0,6 cm 3 de propylamine. Le melange reactionnel est Iaiss6 sous agitation 20 heu- 
res a temperature ambiante ; 9 est traite par 30 cm 3 d'une solution aqueuse a 1 0% de carbonate de potassium. 
Le precipite present est elimine par filtration, puis la phase organique est lavee par 15 cm 3 d'eau distil lee, par 
1 5 cm 3 d'une solution aqueuse saturee en chlorure de sodium, sechee sur sulfate de magnesium et concentree 
a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu est recristallise dans 5 cm 3 d'acetonitrile. Les cristaux obtenus 

30 sont essores et seches. On obtient 0,5 g d'(a-propyliminoph6n6thyl)-2 diphenyl-7,7 perhydroisoindolone-4- 
(3aRS,7aRS), fondant a 86°C. 

EXEMPLE 8 

35 A une suspension agitee et refroidie a +5°C de 3,75 g de tetrafluoroborate d'[(6thoxy-1 phenyl-2) ethyli- 
dene]-2 oxo-4 diphenyl-7,7 perhydroisoindolium-(3aRS,7aRS) prepare selon I'exemple 4 dans 30 cm 3 de di- 
chloromethane anhydre, on ajoute 0,77 cm 3 de N,N-dimethylamino-2 ethylamine. Le melange reactionnel est 
laisse sous agitation 20 heures a temperature ambiante; il est traite par 30 cm 3 d'une solution aqueuse a 10% 
de carbonate de potassium. Le precipite present est elimine par filtration, puis la phase organique est lavee 

40 par 1 5 cm 3 d'eau distillee, par 1 5 cm 3 d'une solution aqueuse saturee en chlorure de sodium, sechee sur sulfate 
de magnesium et concentree a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu est cristallise dans 5 cm 3 d'ace- 
tonitrile. Les cristaux obtenus sont essores et seches. lis sont recri stall is es dans 6 cm 3 d'acetonitrile. Les cris- 
taux obtenus sont essor6s et s6ch6s. On obtient 1 ,6 g d'[a-(N,N-dim6thylamino-2 6thyiimino) ph6n6thyl]-2 di- 
phenyl-7,7 perhydroisoindolone-4-(3aRS,7aRS), fondant a 134°C. 

45 

EXEMPLE 9 

A une suspension de 2,1 g de tetrafluoroborate d'[(6thoxy-1 ph6ny1-2) ethylidene]-2 oxo-4 diphenyl-7,7 
perhydroisoindolium-(3aRS,7aRS) dans 15 cm 3 de dichloromethane anhydre, on ajoute 0,63 g d'acetylamino- 

so 6 hexylamine. Le melange reactionnel est agite 1 6 heures a 20°C puis dilue par 50 cm 3 d'une solution aqueuse 
a 20% de carbonate de potassium et 50 cm 3 de dichloromethane, agite puis f iltr6. La phase organique est lavee 
par 50 cm 3 de solution saturee de chlorure de sodium, sechee sur sulfate de magnesium et concentree a sec 
sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu est chromatographie sur une colon ne d'alumine CBT1 (diametre 3 
cm, hauteur 24 cm) en eiuant sous une pression de 0,5 bar par 1 litre d'acetate d'ethyle puis par un melange 

55 de dichloro-1,2 ethane et d'ethanol (90/10 en volumes) et en recueillant des fractions de 75 cm 3 . Les fractions 
15 a 23 sont r6unies et concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa) pour donner 1,2 g d'[(acetamido-6 
hexyl-1)imino-1 ph6nyl-2 6thyl]-2 diph6nyl-7,7 perhydroisoindolone-4-(3aRS,7aRS) sous la forme d'une me- 
ringue blanche. 

Spectre de RMN du proton (DMSO-d e ): 
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1,18 (m, 4H, =N-CH 2 -CH 2 -CH r CH r CH 2 -CH 2 -NHAc) ; 1,32 (m, 4H, ^N-CH^CH^CH^-CHo-CH^C^-NHAc ) ; 1,8 
(s,3H, -COCH 3 ) ; 1,95 a 2,30 (m , 2H, -CH 2 - en 5) ; 2,55 a 2,95 (m, 4H, -CHr en 6 et en 1) ; 2,96 (m, 2H, - CrV 
NHAc) ; 3,05 (t, J=7, =N-CH2-) ; 3,24 (m, 1H, H en 3a) ; 3,34 (dd, J=11 et 6, 1 H, 1 H en 3) ; 3,69 (AB, 2H f ArChy ; 
5 4 (m, 1H, H en 7a) ; 4,12 (d, J=11, 1H, 1H en 3) ; 7 a 7,7 (m, 15H, aromatiques) ;7,8 (t, J=5, 1H, -NHAc). 

Spectre infra-rouge (bandes caracteristiques en crrr 1 ): 3290, 3100-3000, 3000-2825, 1715, 1655, 1615, 1600, 
1580, 1495,1550, 750, 700. 

EXEMPLE 1 0 

10 

Aune solution de 20 g de diphenyl-7,7 (phenyl-2 thk>acetyl)-2 perhydroisoindolone-4 -(3aRS,7aRS) dans 
150 cm 3 d'acetone on ajoute une solution de 20 g d'iodomethane dans 200 cm 3 d'ac4tone . Le melange reac- 
tionnel est agite a +50°C pendant 20 heures . Le precipite obtenu est essore , Iav6 a I'oxyde d'isopropyte et 
seche . On obtient 23,7 g d'iodure de [(methylthio-1 ph6nyl-2)6thylid6ne]-2 oxo-4 diphenyl-7,7 perpydroisoin- 

15 doliun>(3aRS,7aRS) sous forme de solide blanc. 

Aune solution de 5 g d'iodure de [(methylthio-1 ph6nyl-2)6thylidene]-2 oxo-4 diphenyl-7,7 perhydroisoindo- 
Hum-(3aRS,7aRS) dans 50 cm 3 de tetrahydrofuranne anhydre, on ajoute goutte a goutte a temperature am- 
biante une solution de 0,65 g d'isobutylamine dans 5 cm 3 de tetrahydrofuranne. Le melange reactionnel est 
laisse sous agitation 20 heures a temperature ambiante. Le preciprte obtenu est essore et sech6. On obtient 

20 4,3 g d'iodhydrate de diph6nyl-7,7 [a-(isobutyiimino)-phenethyl]-2 perhydroisoindolone-4-(3aRS,7aRS) sous 
forme de cristaux blancs, fondant a 241 °C. 

EXEMPLE 12 

25 Aune solution de 1 ,2 g de chlorhydrate de glycinate de methyle dans 40 cm 3 de dichloromethane anhydre, 
on ajoute 1,2 cm 3 de triethylamine, puis 5 g de tetrafluoroborate d'[(ethoxy-1 phenyl-2) 6thylidene]-2 oxo-4 
diph6nyl-7,7 perhydroisoindolium-(3aRS,7aRS) prepare selon I'exemple 4. Le melange reactionnel est laisse 
sous agitation 20 heures a temperature ambiante; il est lave par 50 cm 3 d'eau distiliee (2 fois), sech£ sur sulfate 
de magnesium et concentre a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le r£sidu est chromatographie sur une co- 

30 lonne de gel d'alumine neutre P6chiney CBT1 (diametre 3 cm, hauteur 23,5 cm), en eiuant par un melange de 
cyclohexane et d'acetate d'ethyle (30/70 en volumes) et en recueiilant des fractions de 60 cm 3 . Les fractions 
9 a 23 sont reunies et concentr6es a sec sous pression reduite (2,7 kPa). On obtient 0,4 g d'(a-m6thoxycar- 
bonylm6thyliminophenethyl)-2 diph6nyl-7,7 perhydroisoindolone-4-(3aRS,7aRS>, fondant a 147°C. 

35 EXEMPLE 13 

Aune suspension ag'ttee de 6,5 g de tetrafluoroborate d'[(ethoxy-1 phenyl-2)ethylidene}-2 oxo-4 diphenyl- 
7,7 perhydroisoindolium-(3aRS,7aRS) prepare selon I'exemple 4 dans 25 cm 3 de dichloromethane anhydre, 
on ajoute 1,3 cm 3 de benzylamine. Le melange reactionnel est laisse sous agitation 20 heures a temperature 

40 ambiante; il est dilue par 30 cm 3 de dichloromethane et traite par 30 cm 3 d'une solution aqueuse contenant 44 
g de carbonate de potassium. Le pr6cipit6 present est eiimine par filtration, puis la phase organique est Iav6e 
par 30 cm 3 d'eau distiliee (2 fois), par 30 cm 3 d'une solution aqueuse saturee en chlorure de sodium, sechee 
sur sulfate de magnesium et concentred a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu est chromatographie 
sur une colonne de gel d'alumine neutre P6chiney CBT1 (diametre 4,5 cm, hauteur 28 cm), en eiuant par de 

45 I'acetate d'ethyle et en recueiilant des fractions de 60 cm 3 . Les fractions 2 a 4 sont reunies et concentres a 
sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu est cristallise dans 10 cm 3 d'acetonitrile ; les cristaux obtenus 
sont essores, Iav6s par 5 cm 3 d'acetonitrile et s6ch6s. On obtient 2,5 g d'(a-benzyliminoph6n6thyl)-2 diphenyl- 
7,7 perhydroisoindolone-4-(3aRS,7aRS) I fondant a 165°C. 

50 EXEMPLE 14 

Aune suspension agitee et refroidie a +5°C de 3,75 g de tetrafluoroborate d'[(ethoxy-1 phenyl-2) ethyli- 
dene]-2 oxo-4 diph6nyl-7 f 7 perhydroisoindolium-(3aRS,7aRS) prepare selon I'exemple 4 dans 40 cm 3 de di- 
chloromethane anhydre, on ajoute 0,9 cm 3 de phenethylamine. Le melange reactionnel est laisse sous agita- 
55 tion 20 heures a temperature ambiante ; il est traite par 30 cm 3 d'une solution aqueuse a 10% de carbonate 
de potassium. Le precipite present est eiimine par filtration, puis la phase organique est lavee par 15 cm 3 d'eau 
distiliee, par 10 cm 3 d'une solution aqueuse saturee en chlorure de sodium, sechee sur sulfate de magnesium 
et concentr6e a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le r6sidu est recristallise dans 1 00 cm 3 d'acetonitrile. Les 
cristaux obtenus sont essor6s et s6ch6s. On obtient 2,05 g d'(a-ph6nethyliminoph6nethyl)-2 diph6nyl-7,7 per- 
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hydroisoindolone-4-(3aRS,7aRS), fondant a 188°C. 
EXEMPLE 15 

5 

A une suspension agitee et refroidie a +5°C de 5,25 g de tetrafluoroborate d'[(ethoxy-1 phenyl- 2) ethyli- 
dene]-2 oxo-4 diph6nyl-7,7 perhydroisoindolium-(3aRS P 7aRS) prepare selon I'exemple 4 dans 30 cm 3 de di- 
chloromethane anhydre, on ajoute 1 ,15 cm 3 de phenyl-3 propylamine. On laisse ensuite le melange reactionnel 
revenir a temperature ambiante et on poursuit I'agitation 20 heures. Le melange reaction nel est traite par 20 

10 cm 3 d'une solution aqueuse a 10% de carbonate de potassium. Le precipite present est elimine par filtration, 
puis la phase organique est lavee par 25 cm 3 d'eau distillee, par 25 cm 3 d'une solution aqueuse saturee en 
chlorure de sodium, sechee sur sulfate de magnesium et concentree a sec sous pression reduite (2,7 kPa). 
Le residu est cristallise dans 5 cm 3 d'acetonitrile. Les cristaux obtenus sont essores et seches. lis sont recris- 
tallises dans 15 cm 3 d'acetonitrile ; les cristaux obtenus sont essores et seches. On obtient 1,9 y de diphenyt- 

15 7,7 [a-(phenyl-3 propylimino) phenethyQ-2 perhydroisoindolone-4-(3aRS,7aRS), fondant a 144°C. 

EXEMPLE 16 

A une suspension agitee de 5 g de tetrafluoroborate d'[(ethoxy-1 phenyl-2) ethylidene]-2 oxo-4 diph6nyl- 
20 7,7 perhydroisoindolium-(3aRS,7aRS) prepare selon I'exemple 4 dans 10 cm 3 de dichloromethane anhydre, 
on ajoute 1 ,7 cm 3 d'aminodiphenylmethane. Le melange reactionnel est laisse sous agitation 20 heures a tem- 
perature ambiante, puis traite par 20 cm 3 d'une solution aqueuse saturee en carbonate de potassium. Le pre- 
cipite present est elimine parf iltration, puis la phase organique est sechee sur sulfate de magnesium et concen- 
tree a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu est chromatographic sur une colonne de gel d'alumine 
25 neutre Pechiney CBT1 (diametre 3,4 cm, hauteur 28 cm), en eluant par du dichloro-1 ,2 ethane et en receuillant 
des fractions de 60 cm 3 . Les fractions 8 a 10 sont reunies et concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa). 
Le residu est crista! I ise dans 2 cm 3 d'acetonitrile ; les cristaux obtenus sont essores, laves par 2 cm 3 d'aceto- 
nitrile et seches. On obtient 0,17 g dediphenyl-7,7 (a-diph6nylm6thyliminophenethyl)-2 perhydroisoindolone4- 
(3aRS,7aRS), fondant a 172°C. 

30 

EXEMPLE 17 

A une suspension agitee de 4,5 g de tetrafluoroborate d'[(ethoxy-1 phenyl-2) ethyl ideneJ-2 oxo-4 diphenyl- 
7,7 perhydroisoindolium-(3aRS,7aRS) prepare selon I'exemple 4 dans 10 cm 3 de dichlorom&hane anhydre, 

35 on ajoute 1 cm 3 de (fluoro-2) benzylamine. Le melange reactionnel est laisse sous agitation 20 heures a tem- 
perature ambiante;il est dilue par 20 cm 3 de dichloromethane et traite par 20 cm 3 d'une solution aqueuse sa- 
turee en carbonate de potassium. Le preciptte present est elimine par filtration, puis la phase organique est 
sechee sur sulfate de magnesium et concentr6e a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu est cristallise 
dans un melange de 1 0 cm 3 d'acetonitrile et de 5 cm 3 d'oxyde d'isopropyle ; les cristaux obtenus sont essores, 

40 laves par 5 cm 3 d'acetonitrile et seches. On obtient 1 ,3 g d'[a-(f luoro-2 benzyl) iminophen6thyi}-2 diphenyl-7,7 
perhydroisoindolone-4-(3aRS,7aRS), fondant a 160°C. 

EXEMPLE 18 

45 A une suspension agitee de 4,2 g de tetrafluoroborate d'[(ethoxy-1 phenyl-2) ethylidene]-2 oxo-4 diphenyl- 

7,7 per hydro isoindolium-(3aRS,7aRS) prepare selon I'exemple 4 dans 10 cm 3 de dichloromethane anhydre, 
on ajoute 0,95 cm 3 de (fluoro-3) benzylamine. Le melange reactionnel est laisse sous agitation 20 heures a 
temperature ambiante; il est dilue par 20 cm 3 de dichloromethane et traite par 20 cm 3 d'une solution aqueuse 
saturee en carbonate de potassium. Le precipite present est elimine par filtration, puts la phase organique est 

so sechee sur sulfate de magnesium et concentree a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu est cristallise 
dans 10 cm 3 d'acetonitrile ; les cristaux obtenus sont essores, laves par 5 cm 3 d'acetonitrile et s6ches. On ob- 
tient 1,7 g d'[a-(fluoro-3 benzyl) iminophenethyl]-2 diphenyl-7,7 perhydroisoindolone-4-(3aRS,7aRS), fondant 
a 156°C. 

55 EXEMPLE 19 

Aune suspension agitee de 4,2 g de tetrafluoroborate d'[(ethoxy-1 phenyl-2) ethyiidene}-2 oxo-4 diphenyl- 
7,7 perhydroisoindoliun>(3aRS,7aRS) prepare selon I'exemple 4 dans 10 cm 3 de dichloromethane anhydre, 
on ajoute 0,95 cm 3 de (fluoro-4) benzylamine. Le melange reactionnel est laisse sous agitation 20 heures a 
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temperature ambiante; il est ditue par 20 cm 3 de dichloromethane et traite par 20 cm 3 d'une solution aqueuse 
saturee en carbonate de potassium. Le precipite present est elimine par filtration, puis la phase organ ique est 
sechee sur sul fate de magnesium et concentree a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le res id u est cristallise 
5 dans 10 cm 3 d'acetonitrile ; les cristaux obtenus sont essores, laves par 5 cm 3 d'acetonitrile et seches. On ob- 
tient 2,7 g d'[a-(f luoro-4 benzyl) iminophenethyl]-2 diphenyl-7,7 perhydroisoindolone-4-(3aRS,7aRS), fondant 
a 180°C. 

EXEMPLE 20 

10 

A une suspension agitee de 5 g de tetraf luoroborate d'[(ethoxy-1 phenyl-2) ethy1idene]-2 oxo-4 diphenyl- 
7,7 perhydroisoindo!ium-(3aRS,7aRS) prepare selon i'exemple 4 dans 10 cm 3 de dichloromethane anhydre, 
on ajoute 1 ,2 cm 3 de (chloro-2) benzylamine. Le melange reaction nel est laisse sous agitation 20 heures a tem- 
perature ambiante ; il est traite par 20 cm 3 d'une solution aqueuse saturee en carbonate de potassium. Le pre- 
15 cipit6 present est elimine par filtration, puis la phase organique est s£chee sur sulfate de magnesium et concen- 
tree a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu est cristallise dans 5 cm 3 d'acetonitrile ; les cristaux ob- 
tenus sont essores, laves par 5 cm 3 d'acetonitrile et seches. On obtient 2,2 g d'[o(chloro-2 benzyl) iminophe- 
nethyl]-2 diphenyl-7,7 perhydroisoindolone-4-(3aRS,7aRS), fondant a 192°C. 

20 EXEMPLE 21 

A une suspension agitee de 5 g de tetrafluoroborate d'[(ethoxy-1 phenyl-2) ethylidene}-2 oxo-4 diphenyl- 
7,7 perhydroisoindolium-(3aRS,7aRS) prepare selon I'exemple 4 dans 10 cm 3 de dichloromethane anhydre, 
on ajoute 1,2 cm 3 de (chloro-4) benzylamine. Le melange reaction nel est laisse sous agitation 20 heures a tem- 
25 perature ambiante ; il est traite par 20 cm 3 d'une solution aqueuse saturee en carbonate de potassium. Le pre- 
cipite present est elimine par filtration, puis la phase organique est s6chee sur sulfate de magnesium et concen- 
tree a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu est cristallise dans 20 cm 3 d'acetonitrile ; les cristaux ob- 
tenus sont essores, laves par 10 cm 3 d'acetonitrile et seches. On obtient 2,9 g d'[a- (chloro-4 benzyl) imino- 
phenethyl]-2 diphenyl-7,7 perhydroisoindolone-4-(3aRS,7aRS), fondant a 198° C. 

30 

EXEMPLE 22 

A une suspension agitee de4,1 gde tetrafluoroborate d'[(ethoxy-1 phenyl-2) ethyl idene]-2 oxo-4 diphenyl- 
7,7 perhydroisoindoliunrv(3aRS,7aRS) prepare selon I'exemple 4 dans 10 cm 3 de dichloromethane anhydre, 

35 on ajoute 1 cm 3 de (methoxy-2) benzylamine. Le melange reactionnel est laisse sous agitation 20 heures a 
temperature ambiante ; il est dilue par 20 cm 3 de dichloromethane et traite par 20 cm 3 d'une solution aqueuse 
saturee en carbonate de potassium. Le precipite present est elimine par filtration, puis la phase organique est 
sechee sur sulfate de magnesium et concentree a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu est cristallise 
dans un melange de 5 cm 3 d'acetonitrile et de 1 0 cm 3 d'oxyde d'isopropyle ; les cristaux obtenus sont essores, 

40 laves par 5 cm 3 d'acetonitrile et seches. On obtient 1,6 g d'[a-(methoxy-2 benzyl) iminophenethyl]-2 diphenyl- 
7,7 perhydroisoindolone-4-(3aRS,7aRS), fondant a 146°C. 

EXEMPLE 23 

45 Aune suspension agitee de 4,1 gde tetrafluoroborate d1(ethoxy-1 phenyl-2) ethyl ideneJ-2 oxo-4 diphenyl- 

7,7 per hydro isoindolium-(3aRS,7aRS) prepare selon I'exemple 4 dans 10 cm 3 de dichloromethane anhydre, 
on ajoute 1 cm 3 de (methoxy-3) benzylamine. Le melange reactionnel est laisse sous agitation 20 heures a 
temperature ambiante ; il est dilue par 20 cm 3 de dichloromethane et traite par 20 cm 3 d'une solution aqueuse 
saturee en carbonate de potassium. Le precipite present est elimine par filtration, puis la phase organique est 

so sechee sur sulfate de magnesium et concentree & sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu est cristallise 
dans 15 cm 3 d'acetonitrile ; les cristaux obtenus sont essores, laves par 5 cm 3 d'acetonitrile et seches. On ob- 
tient 2,7 g d'[a-(methoxy-3 benzyl) iminophen6thyl]-2 diphenyl-7,7 perhydroisoindolone-4-(3aRS,7aRS), fon- 
dant a 127°C. 

55 EXEMPLE 24 

Aune suspension agitee de 4,5 g de tetrafluoroborate d'[(ethoxy-1 phenyl-2) et hylidene]-2 oxo-4 diphenyl- 
7,7 perhydroisoindolium-(3aRS,7aRS) prepare selon I'exemple 4 dans 10 cm 3 de dichloromethane anhydre, 
on ajoute 1,1 cm 3 de (methoxy-4) benzylamine. Le melange reactionnel est laisse sous agitation 20 heures a 
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temperature ambiante ; it est dilue par 20 cm 3 de dichloromethane et traite par 20 cm 3 d'une solution aqueuse 
saturee en carbonate de potassium. Le precipite present est elimine par filtration, puis la phase organique est 
sechee sur sulfate de magnesium et concentree a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu est cristallise 
5 dans 15 cm 3 d'acetonitrile ; les cristaux obtenus sont essores, laves par 5 cm 3 d'acetonitrile et seches. On ob- 
tient 2,7 g d'[a-(m6thoxy-4 benzyl) iminophenethylI-2 dipheriyl-7,7 perhydrolsoindolone-4-(3aRS,7aRS), fon- 
dant a 158°C. 

EXEMPLE 25 

10 

A une suspension agitee de 5 g de tetrafluoroborate d'[(ethoxy-1 phenyl-2) ethyl idene}-2 oxo-4 diphenyl- 
7,7 perhydroisoindolium-(3aRS f 7aRS) prepare selon I'exemple 4 dans 10 cm 3 de dichloromethane anhydre, 
on ajoute 1,4 g de dimethylamino-4 benzyl amine. Le melange reaction ne! est laisse sous agitation 20 heures 
a temperature ambiante, puis traite par 20 cm 3 d'une solution aqueuse saturee en carbonate de potassium. 
15 Le precipite present est elimine par filtration, puis la phase organique est sechee sur sulfate de magnesium et 
concentree a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu est cristallise dans 5 cm 3 d'acetonitrile ; les cristaux 
obtenus sont essor6s, laves par 5 cm 3 d'acetonitrile et seches. On obtient 3,5 g d' [ct-(dim6thylamino-4 ben- 
zylimino) phenethyl]-2 diphenyl-7,7 perhydroisoindolone-4-(3aRS,7aRS), fondant a 186°C. 

20 EXEMPLE 26 

A une suspension agitee de 5 g de tetrafluoroborate d'[(6thoxy-1 phenyl-2) ethyl idene]-2 oxo-4 diphenyl- 
7,7 perhydroisoindolium-(3aRS,7aRS) prepare selon I'exemple 4 dans 10 cm 3 de dichloromethane anhydre, 
on ajoute 1,4 cm 3 d'aminom6thy1-1 naphtalene. Le melange reactionnel est laisse sous agitation 20 heures a 
25 temperature ambiante, puis traite par 20 cm 3 d'une solution aqueuse saturee en carbonate de potassium. Le 
precipite present est elimine par filtration, puis la phase organique est sechee sur sulfate de magnesium et 
concentree a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu est cristallise dans 15 cm 3 d'acetonitrile ; les cris- 
taux obtenus sont essores, laves par 10 cm 3 . d'acetonitrile et seches. On obtient 3,2 g d' [a-(naphtyl-1 methyl) 
iminophenethyl]-2 diphenyl-7,7 perhydroisoindolone-4-(3aRS,7aRS), fondant a 192°C. 

30 

EXEMPLE 27 

A une suspension agitee de 5 g de tetrafluoroborate d'[(ethoxy-1 phenyl-2) ethytideneJ-2 oxo-4 diphenyi- 
7,7 perhydroisoindoliun>(3aRSJaRS} prepare selon I'exemple 4 dans 10 cm 3 de dichloromethane anhydre, 

35 on ajoute 1 cm 3 d'aminomethyl-2 thiophene. Le melange reactionnel est laisse sous agitation 20 heures a tem- 
perature ambiante, puis traite par 20 cm 3 d'une solution aqueuse saturee en carbonate de potassium. Le pre- 
cipite present est elimine par filtration, puis la phase organique est s<§ch£e sur sulfate de magnesium et concen- 
tree a sec sous pression requite (2,7 kPa). Le residu est cristallis6 dans 5 cm 3 d'acetonitrile ; les cristaux ob- 
tenus sont essores, laves par 5 cm 3 d'acetonitrile et seches. On obtient 2,5 g de diph6nyl-7,7 [a-(thienyl-2 me- 

40 thyl) iminoph6nethyl]-2 perhydroisoindolone-4(3aRS,7aRS), fondant a 114°C. 

EXEMPLE 2B 

A une suspension agitee de 5 g de tetrafluoroborate d'[(ethoxy-1 phenyl-2) ethylidene]-2 oxo-4 diphenyl- 
45 7,7 perhydroisoindolium-(3aRS,7aRS) prepare selon I'exemple 4 dans 10 cm 3 de dichloromethane anhydre, 
on ajoute 0,85 cm 3 de furfuryl amine. Le melange reactionnel est laisse sous agitation 20 heures a temperature 
ambiante, puis traite par 20 cm 3 d'une solution aqueuse saturee en carbonate de potassium. Le precipite pre- 
sent est elimine par filtration, puis la phase organique est sechee sur sulfate de magnesium et concentree a 
sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu est cristallise dans 100 cm 3 d'ether de petrol e ; les cristaux ob- 
50 tenus sont essores et seches. Les cristaux sont recristallises dans 1 0 cm 3 d'acetonitrile ; les cristaux obtenus 
sont essores, laves par 10 cm 3 d'acetonitrile et seches. On obtient 1 ,7 g d' [a-(furyl-2 -methyl)iminophenethyl]- 
2 diphenyl-7,7 perhydroisoindolone-4-(3aRS,7aRS), fondant a 128°C. 

EXEMPLE 29 

55 

A une suspension agitee de 4,5 g de tetrafluoroborate d1(6thoxy-1 phenyl-2) 6thylidene]-2 oxo-4 diphenyl- 
7,7 perhydroisoindolium-(3aRS,7aRS) prepare selon I'exemple 4 dans 10 cm 3 de dichloromethane anhydre, 
on ajoute 0,9 cm 3 d'aminomethyl-2 pyridine. Le melange reactionnel est laisse sous laisse sous agitation 20 
heures a temperature ambiante ; il est traite par 20 cm 3 d'une solution aqueuse saturee en carbonate de po- 
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tassium. Le precipite present est etimine par filtration, puis la phase org an iq Lie est sechee sur sulfate de ma- 
gnesium et concentree a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu est cristallise dans un melange de 3 
cm 3 d'acetonitrile et de 5 cm 3 d'oxyde d'isopropyle ; les crista ux obtenus sont essores, laves par 5 cm 3 d'ace- 
5 tonitrile et seches. On obtient2 g de diphenyl-7,7 [a-(pyridyl-2 methyl) iminophenethyl]-2 perhydroisoindolone- 
4-(3aRS,7aRS), fondant a 180°C. 

EXEMPLE 30 

10 Aune suspension agitee de 4,5 g de tetrafluoroborate d'[(ethoxy-1 phenyl-2) ethylidene]-2 oxo-4 diphenyl- 
7,7 perhydroisoindolium-(3aRS f 7aRS) prepare selon I'exemple 4 dans 10 cm 3 de dichloromethane anhydre, 
on ajoute 0,9 cm 3 d'aminomethyl-3 pyridine. Le melange reactionnel est laisse sous laisse sous agitation 20 
heures a temperature ambiante ; it est traite par 20 cm 3 d'une solution aqueuse saturee en carbonate de po- 
tassium. Le precipite present est elimine par filtration, puis la phase organique est sechee sur sulfate de ma- 
ts gnesium et concentree a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu est cristallise dans un melange de 3 
cm 3 d'acetonitrile et de 5 cm 3 d'oxyde d'isopropyle ; les cristaux obtenus sont essores, laves par 5 cm 3 d'ace- 
tonitrile et s6ches. On obtient 1,7 g de diphenyl-7,7 [a-(pyridyl-3 m6thyl)iminophenethyl]-2 perhydroisoindo- 
lone-4-(3aRS,7aRS), fondant a 102°C. 

20 EXEMPLE 31 

Aune suspension agitee de 4,5 g de tetrafluoroborate d1(ethoxy-1 phenyl-2) ethylidene)»2 oxo-4 diphenyl- 
7,7 perhydroisoindolium-(3aRS,7aRS) prepare selon I'exemple 4 dans 20 cm 3 de dichloromethane anhydre, 
on ajoute 0,9 cm 3 d'aminomethyl-4 pyridine. Le melange reactionnel est laisse sous laisse sous agitation 20 

25 heures a temperature ambiante ; il est traite par 20 cm 3 d'une solution aqueuse saturee en carbonate de po- 
tassium. Le precipite present est elimine par filtration, puis la phase organique est sechee sur sulfate de ma- 
gnesium et concentree a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu est cristallise dans un melange de 5 
cm 3 d'acetonitrile et de 5 cm 3 d'oxyde d'isopropyle ; les cristaux obtenus sont essor6s, Iav6s par 5 cm 3 d'ace- 
tonitrile et seches. lis sont recristallises dans 5 cm 3 d'acetonitrile. Les cristaux obtenus sont essores et seches. 

30 On obtient 2,3 g de diphenyl-7,7 [a-(pyridyl-4 methyl) iminophen6thyl]-2 perhydroisoindolone-4-(3aRS,7aRS), 
fondant a 150°C. 

EXEMPLE 32 

35 A une suspension agit6e de 3,75 g de tetrafluoroborate d'[(6thoxy-1 ph6nyl-2) 6thytidene]-2 oxo-4 diph6- 

, nyl-7,7 perhydroisoindoliurrv(3aRS,7aRS) prepare selon I'exemple 4 dans 40 cm 3 de dichloromethane anhy- 
dre, refroidie a +5°C, on ajoute 0,53 cm 3 de N,N-dim6thyl hydrazine. Le melange reactionnel est agite 1 heure 
a +5°C t puis 20 heures a temperature ambiante ; il est traite par 30 cm 3 d'une solution aqueuse saturee en 
carbonate de potassium. Le precipite present est elimine par filtration, puis la phase organique est lavee par 

40 30 cm 3 d'eau distil lee, sechee sur sulfate de magnesium et concentree a sec sous pression reduite (2,7 kPa). 
Le residu est chromatographie sur une colonne de gel d'alumine neutre Pechiney CBT1 (diametre 3 cm, hauteur 
30 cm), en eiuant par un melange de cyclohexane et d'ac6tate d'ethyle (50/50 en volumes) et en recueillant 
des fractions de 60 cm 3 . La fraction 2 est concentree a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu est re- 
cristallise dans 10 cm 3 d'acetonitrile ; les cristaux obtenus sont essores. Les eaux de recristallisation sont 

45 concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa) ; le residu est cristallise dans 5 cm 3 d'oxyde d'isopropyle ; 
les cristaux sont essores et s6ch6s. On obtient 0,22 g de [(N,N-dimethyihydrazono-1 ph6nyl-2) ethylJ-2 diphe- 
nyl-7,7 perhydroisoindolone-4-(3aRS,7aRS), fondant a 142°C. 

EXEMPLE 33 

50 

Aune solution de 1,08 g d'ackJe fluoro-2 phenylacetique dans 30 cm 3 de dichloromethane sec, refroidie 
a +5°C, on ajoute 1,14 g de N,N -carbonyldiimidazole. On agite 20 minutes a +5°C puis on ajoute une solution 
de 2,3 g de chlorhydrate de diph6nyl-7,7 perhydroisoindolone-4-(3aRS,7aRS) et de 1,98 cm 3 de triethylamine 
dans 20 cm 3 de dichloromethane. Le melange reactionnel est agite a 20°C pendant 72 heures, puis lave par 
55 1 50 cm 3 d'eau (2 fois), s6ch6 sur sulfate de magnesium, filtre et concentre a sec sous pression reduite (2,7 
kPa). Le solide obtenu est cristallise dans un melange de 30 cm 3 d'acetonitrile et 50 cm 3 d'oxyde d'isopropyle. 
Les cristaux sont essores, Iav6s a Toxyde d'isopropyle et s6ch6s. On obtient 1,53 g de diph6nyl-7,7 [(fluoro- 
2 phenyl) ac6tyl]-2 perhydroisoindolone-4-(3aRS,7aRS) sous la forme de cristaux blancs, fondant a 186°C. 
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EXEMPLE 34 

Aune solution de 1 ,08 g d'acide (f luoro-4 phenyl)-2 acetique dans 30 cm 3 de dichloromethane sec, refroidie 
5 a +5°C, on ajoute 1,13 g de N,N'-carbonyldiimidazoIe. On agite 1 heure a +5°C puis on ajoute une solution de 
2,3 g de chlorhydrate de diphenyl-7,7 perhydroisoindolone-4 et de 0,98 cm 3 de triethylamine dans 40 cm 3 de 
dichloromethane. Le melange reactionnel est agite 1 heure a +5°C puis 16 heures a 20 °C. Le melange reac- 
tionnel est lave par 50 cm 3 d'eau distillee (3 fois), seche sur sulfate de magnesium, filtre et concentre a sec 
sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu est recristallise dans 5 cm 3 d'acetonitrile. Les cristaux sont essores, 
w laves par 10 cm 3 d'oxyde d'isopropyle et seches. On obtient 2 g de [(fluoro-4 phenyl) acetyl]-2 diphenyl-7,7 
perhydroisoindolone-4-(3aRS,7aRS), fondant a 210°C. 

EXEMPLE 35 

15 A une solution de 1 ,2 g d'acide (drf luoro-2,6 phenyl)-2 acetique dans 30 cm 3 de dichloromethane sec, re- 

froidie a +5°C, on ajoute 1,13 g de N,N -carbonyldiimidazole. On agite 45 minutes a +5°C puis on ajoute une 
solution de 2,3 g de chlorhydrate de diphenyl-7,7 perhydroisoindolone-4 (3aRS,7aRS) et de 0,98 cm 3 de trie- 
thylamine dans 40 cm 3 de dichloromethane. Le melange reactionnel est agite a 20°C pendant 16 heures, puis 
lave par 50 cm 3 d'eau distillee (2 fois), seche sur sulfate de magnesium, filtre et concentre a sec sous pression 

20 reduite (2,7 kPa). Le residu est cristallise dans 10 cm 3 d'acState d'ethyle. Les cristaux obtenus sont essores , 
laves avec 10 cm 3 d'oxyde d'isopropyle et seches. On obtient 2,1 g de [(dif luoro-2,6 phenyl) acetyl]-2 diphenyl- 
7,7 perhydroisoindolone-4-(3aRS,7aRS), fondant a 218°C. 

EXEMPLE 36 

25 

A une solution de 1,19 g d'acide chloro-2 phenytacetique dans 30 cm 3 de dichloromethane sec, refroidie 
a +5°C, on ajoute 1,13 g de N f N'-carbonyidi imidazole. On agite 1 5 minutes a +5°C puis on ajoute une solution 
de 2,28 g de chlorhydrate de diphenyl-7,7 perhydroisoindolone-4-(3aRS,7aRS) et de 1 ,96 cm 3 de triethylamine 
dans 20 cm 3 de dichloromethane. Le melange reactionnel est agite a 20°C pendant 2,5 heures, puis lave par 
30 150 cm 3 d'eau (2 fois), seche sur sulfate de magnesium, filtr6 et concentre a sec sous pression reduite (2,7 
kPa). Le soiide obtenu est cristallise dans un melange de 25 cm 3 d'acetonitrile et 25 cm 3 d'oxyde d'isopropyle. 
Les cristaux sont essores, laves a I'oxyde d'isopropyle et seches. On obtient 1 ,9 g de diphenyl-7,7 [(chloro-2 
phenyl) acetyl]-2 perhydroisoindolone-4-(3aRS,7aRS) sous la forme de cristaux blancs, fondant a 206°C. 

35 EXEMPLE 37 

A une solution de 1,19 g d'acide chloro-3 phenylacetique dans 30 cm 3 de dichloromethane sec, refroidie 
a +5°C, on ajoute 1,13 g de N,N'-carbonytdiimidazole. On agite 15 minutes a +5°C puis on ajoute une solution 
de 2,28 g de chlorhydrate de diphenyl-7,7 perhydroisoindolone-4(3aRS,7aRS) etde 1,96 cm 3 de triethylamine 

40 dans 20 cm 3 de dichloromethane. Le melange reactionnel est agite a 20°C pendant 16 heures, puis lave par 
150 cm 3 d'eau (2 fois), seche sur sulfate de magnesium, filtre et concentre a sec sous pression reduite (2,7 
kPa). La meringue obtenue est cristallisee dans un melange de 30 cm 3 d'acetonitrile et 100 cm 3 d'oxyde d'iso- 
propyle. Les cristaux sont essores, laves a I'oxyde d'isopropyle et seches. On obtient 2,2 g de diphenyl-7,7 
[(ch!oro-3 phenyl) acetyl]-2 perhydroisoindolone-4-(3aRS,7aRS) sous la forme de cristaux blancs, fondant a 

45 179°C. 

EXEMPLE 38 

A une solution de 1,36 g d'acide (chloro-4 phenyl)-2 acetique dans 30 cm 3 de dichloromethane sec, re- 
so froidie a +5°C, on ajoute 1 ,3 g de N,N'-carbonyldiimidazole. On agite 1 heure a +5°C puis on ajoute une solution 
de 2,62 g de chlorhydrate de diphenyl-7,7 perhydroisoindolone-4 (3aRS,7aRS) et de 1 , 12 cm 3 de triethylamine 
dans 20 cm 3 de dichloromethane. Le melange reactionnel est agite 2 heures a +5°C et 16 heures a 20°C ; il 
est lave par 50 cm 3 d'eau distillee (3 fois), seche sur sulfate de magnesium, filtre et concentre a sec sous pres- 
sion reduite (2,7 kPa). Le residu est cristallise dans un melange de 5 cm 3 d'acetonitrile et de 10 cm 3 d'oxyde 
55 d'isopropyle. Les cristaux obtenus sont essores, et seches. Le residu est recristallise dans 40 cm 3 d'acetonitrile. 
Les cristaux obtenus sont essores, laves par 10 cm 3 d'oxyde d'isopropyle et scenes. On obtient 2,4 g de [(chlo- 
ro-4 phenyl) acetyl]-2 diphenyl-7,7 perhydroisoindolone-4-(3aRS,7aRS), fondant a 213°C. 
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EXEMPLE 39 

A une solution de 1,43 g d'acide (dichloro-2,6 ph€nyl)-2 antique dans 30 cm 3 de dichloromethane sec, 
5 refroidie a +5°C, on ajoute 1 ,13 g de N.N'-carbonyldiimidazole. On agite 30 minutes a +5°C puis on ajoute une 
solution de 2,3 g de chlorhydrate de diph6nyl-7,7 perhydroisoindolone-4 (3aRS,7aRS) et de 0,98 cm 3 de tri6- 
thylamine dans 40 cm 3 de dichloromethane. Le melange reaction nel est agite a 20°C pendant 20 heures, puis 
lave par 50 cm 3 d'eau distillee (3 fois), seche sur sulfate de magnesium, filtre et concentre a sec sous pression 
reduite (2,7 kPa). Le residu est chromatographie sur une colonne de gel de silice (0,2-0,063 mm, diametre 1 ,8 
10 cm, hauteur 23,5 cm ) en eluant par du dichlorometane et en recueillant des fractions de 15 cm 3 . Les fractions 

1 et 2 sont reunies et concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu est cristallise dans un me- 
lange de 5 cm 3 d'acetonitrile et de 4 cm 3 d'oxyde d'isopropyle. Les cristaux obtenus sont essores, laves par 
10 cm 3 d'oxyde d'isopropyle et seches. On obtient 0,62 g de [(dichloro-2,6 phenyl) acetyfJ-2 diphenyl-7,7 per- 
hydroisoindoIone-4-(3aRS f 7aRS), fondant a 201 °C. 

15 

EXEMPLE 40 

Aune solution de 1,5 g d'acide (bromo-2 phenyl)- 2 acetique dans 30 cm 3 de dichloromethane sec, refroidie 
a +5°C, on ajoute 1,13 g de N,N '-carbonyldiimidazole. On agite 45 minutes a +5°C puis on ajoute une solution 

20 de 2,3 g de chlorhydrate de diph6nyl-7,7 perhydroisoindolone-4-(3aRS,7aRS) et de 0,98 cm 3 de triethylamine 
dans 40 cm 3 de dichloromethane. Le melange reactionnel est agite 4 heures a 20°C. Le melange reactionnel 
est lave par 50 cm 3 d'eau distillee (3 fois), seche sur sulfate de magnesium, filtre et concentre a sec sous pres- 
sion reduite (2,7 kPa). Le residu est recristallise dans 74 cm 3 d'acetonitrile. Les cristaux sont essores, laves 
par 10 cm 3 d'oxyde d'isopropyle et seches. On obtient 2,04 g de [(bromo-2 phenyl) ac6tyf}-2 diphenyl-7,7 per- 

25 pydroisoindolone-4-(3aRS f 7aRS), fondant a 217°C. 

EXEMPLE 41 

Aune solution de 1 ,06 g d'acide hydroxy- 2 phenylacetique dans 30 cm 3 de dichloromethane sec, refroidie 
30 a +5°C, on ajoute 1 ,14 g de N.N'-carbonyldiimidazole. On agite 30 minutes a +5°C puis on ajoute une solution 
de 2,23 g de chlorhydrate de diphenyl-7,7 perhydroisoindolone-4-(3aRS,7aRS) et de 1 ,96 cm 3 de triethylamine 
dans 20 cm 3 de dichloromethane. Le melange reactionnel est agite a 20°C pendant 16 heures, puis lave par 
100 cm 3 d'eau (2 fois), seche sur sulfate de magnesium, filtre et concentre a sec sous pression reduite (2,7 
kPa). Le residu est chromatographie sur une colonne de gel de silice (0,2-0,063 mm, diametre 4 cm, hauteur 
35 40 cm) en eluant sous une pression de 0,7 bar d'azote par un melange de cyclohexane et d'acetate d'ethyle 
(70/30 en volumes) et en recueillant des fractions de 125 cm 3 . Les fractions 4 a 11 sont reunies et concentrees 
a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu est cristallise^ dans un melange de 15 cm 3 d'acetonitrile et 30 
cm 3 d'oxyde d'isopropyle. Les cristaux sont essores, laves a I'oxyde d'isopropyle et seches. On obtient 0,8 g 
de diphenyl-7,7 [(hydroxy-2 phenyl) acetyl]-2 perhydroisoindolone-4-(3aRS,7aRS) sous la forme de cristaux 
40 blancs, fondant a 232°C. 

EXEMPLE 42 

A une solution de 1,05 g d'acide (methyl-2 phenyl)- 2 acetique dans 30 cm 3 de dichloromethane sec, re- 
45 froidie a +5°C, on ajoute 1,13 g de N,N'-carbonyfdiimidazole. On agite 40 minutes a +5°C puis on ajoute une 
solution de 2,3 g de chlorhydrate de diphenyl-7,7 perhydroisoindolone-4-(3aRS,7aRS) et de 0,98 cm 3 de trie- 
thylamine dans 20 cm 3 de dichloromethane. Le melange reactionnel est agite a 20°C pendant 16 heures, puis 
lave par 50 cm 3 d'eau distillee (2 fois), seche sur sulfate de magnesium, filtre et concentre a sec sous pression 
reduite (2,7 kPa). Le residu est chromatographie sur une colonne de gel de silice (0,2-0,063 mm, diametre 2 
so cm, hauteur 16 cm) en eluant avec de I'acetate d'ethyle et en recueillant des fractions de 45 cm 3 . Les fractions 

2 a 4 sont reunies et concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu est recristallise dans un 
melange de 8 cm 3 d'acetonitrile et de 7,5 cm 3 d'oxyde d'isopropyle. Les cristaux sont essores, laves par 10 
cm 3 d'oxyde d'isopropyle et seches. On obtient 1,25 g de [(methyl-2 phenyl) ac6tyl}-2 diphenyl-7,7 perhydroi- 
soindolone-4-(3aRSJaRS), fondant a 196°C. 

55 

EXEMPLE 43 

A une solution de 1,05 g d'acide (m6thyl-3 ph6nyl)-2 acetique dans 30 cm 3 de dichloromethane sec, re- 
froidie a +5°C, on ajoute 1,13 g de N,N'-carbonyldiimidazole. On agite 35 minutes a +5°C puis on ajoute une 
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solution de 2,3 g de chlor hydrate de diphenyl-7,7 perhydroisoindolone-4-(3aRS,7aRS) et de 0,98 cm 3 de trie- 
thylamine dans 20 cm 3 de dichloromethane. Le melange reactionnel est agite a 20°C pendant 16 heures, puis 
lave par 50 cm 3 d'eau distillee (2 fois), seche sur sulfate de magnesium, filtre et concentre a sec sous pression 
5 reduite (2,7 kPa). Le residu estcristallise par dissolution dans 10 cm 3 d'acetate d'ethyle bouillant. Les cristaux 
sont essores, seches, et recristallises dans un melange de 8 cm 3 d'acetonitrile et de 7,5 cm 3 d'oxyde d'iso pro- 
pyls. Les cristaux sont essores, laves par 10 cm 3 d'oxyde d'isopropyle et seches. On obtient 1 ,37 g de [(methyl- 
3 phenyl) acetyl]-2 diphenyl-7,7 perhydroisoindolone-4-(3aRS,7aRS), fondant a 184°C. 

w EXEMPLE 44 

Aune solution de 1,43 g d'acide trifluoromethyl-3 phenylacetique dans 30 cm 3 de dichloromethane sec, 
refroidie a +5°C, on ajoute 1,13 g de N,N'-carbonyldi imidazole. On agite 15 minutes a +5°C puis on ajoute une 
solution de 2,28 g de chlor hydrate de diphenyl-7,7 perhydroisoindolone-4-(3aRS,7aRS) et de 1,96 cm 3 de trie- 
is thylamine dans 20 cm 3 de dichloromethane. Le melange reactionnel est agite a 20°C pendant 2 heures, puis 
lave par 1 50 cm 3 d'eau (2 fois), seche sur sulfate de magnesium, filtre et concentre a sec sous pression reduite 
(2,7 kPa). La meringue obtenue est cristallisee dans un melange de 30 cm 3 d'acetonitrile et 30 cm 3 d'oxyde 
d'isopropyle. Les cristaux sont essores, laves a I'oxyde d'isopropyle et seches. On obtient 2 g de diphenyl-7,7 
[(trifluoromethyl-3 phenyl) acetyl ]-2 perhydroisoindolone-4-(3aRS,7aRS) sous la forme de cristaux blancs, 
20 fondant a 184°C. 

EXEMPLE 45 

A une solution de 1,42 g d'acide (trifluoromethyl-2 phenyl)-2 acetique dans 30 cm 3 de dichloromethane 
25 sec, refroidie a +5°C, on ajoute 1,13 g de N.N'-carbonyldi imidazole. On agite 1 heure 45 minutes a +5°C puis 
on ajoute une solution de 2,3 g de chlorhydrate de diphenyl-7,7 perhydroisoindolone-4 (3aRS,7aRS) et de 0,98 
cm 3 de triethylamine dans 40 cm 3 de dichloromethane. Le melange reactionnel est agite a 20°C pendant 18 
heures, puis lave par 50 cm 3 d'eau distillee (3 fois), seche sur sulfate de magnesium, filtre et concentre a sec 
sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu est cristallise dans 10 cm 3 d'acetonitrile. Les cristaux obtenus sont 
30 essores, laves par 1 0 cm 3 d'oxyde d'isopropyle et seches. On obtient 1 ,68 g de diphenyl-7,7 [(trif luoromethyl- 
2 phenyl) acetyl]-2 perhydroisoindolone-4-(3aRS,7aRS), fondant a 207°C. 

EXEMPLE 46 

35 A une solution de 0,6 g d'acide (tert-butoxycarbonylaminomethyl-2 phenyl acetique dans 20 cm 3 de di- 
chloromethane sec, refroidie a +5°C, on ajoute 0,37 g de N, N '-car bo nyldi imidazole. On agite 30 minutes a +5°C 
puis on ajoute une solution de 0,75 g de chlorhydrate de diphenyl-7,7 perhydroisoindolone-4-(3aRS,7aRS) et 
de 0,6 cm 3 de triethylamine dans 20 cm 3 de dichloromethane. Le melange reactionnel est agite a 20° C pendant 
1 6 heures, puis lave par 100 cm 3 d'eau (2 fois), seche sur sulfate de magnesium, filtre et concentre a sec sous 

40 pression reduite (2,7 kPa). On obtient 1,05 g de l(tert-butoxycarbonylaminomethyl-2 phenyl) acetyl]-2 diphe- 
nyl-7,7 perhydroisoindolone-4-(3aRS,7aRS) sous la forme d'une meringue blanche. 

On traite 1 g de [(tert-butoxycarbonyfaminomethyl-2 phenyl) acetyl ]-2 diphenyl-7,7 perhydroisoindolone- 
4-(3aRS,7aRS) par 10 cm 3 d'une solution 5,7 N d'acide chlor hydrique dans le dioxanne sec a 20°C pendant 
1 6 heures. Le melange reactionnel est concentre a sec sous pression reduite (2,7 kPa) et le residu est concrete 

45 par grattage avec de I'oxyde d'isopropyle et precipite a nouveau par refroidissement d'une solution dans 20 
cm 3 d'acetonitrile bouillant Le solide est essore, lave parde I'oxyde d'isopropyle et seche. Le solide estdissous 
dans I'eau, la solution est f iltree, alcalinisee a pH 10 par action d'une solution decinormale de soude et extraite 
par de I'acetate d'ethyle. La phase organique est sechee sur sulfate de magnesium, f iltree et traitee par 1 cm 3 
de solution 3 N d'acide chlor hydrique dans le dioxanne. Le precipite est essore, lave parde i'oxyde d'isopropyle 

so et seche. On obtient 0,5 g de chlorhydrate d'[(aminomethyl-2 phenyl) acetyl]-2 diphenyl-7,7 perhydroisoindo- 
lone-4-(3aRS,7aRS), sous la forme d'un solide blanc creme. 
Spectre RMN du proton : 

A temperature ambiante, on observe le melange des deux rotameres : 2 a 2,35 (Mt, 2H, -CH2- en 5 ou 6) ; 2,65 
a 3,15 (Mt, 4H, -CH 2 - en 1 et -CHj- en 6 ou 5) ; 3,20 a 4,5 (Mt, -CrV en 3, -CH - en 3a, -CH - en 7, -N-CO- 
55 CH 2 - et -CH 2 N-); 7,05 a 7,7 (Mt, 14 H, aromatiques). 

Spectre Infra-rouge (KBr) bandes caracteristiques (cm- 1 ): 

3600-3250, 3100-3000, 3000-2800, 2750-2250, 1715, 1620, 1600, 1580, 1495, 1475, 1445, 1440, 755, 703. 

L'acide (tert-butoxycarbonylaminomethyl-2 phenyl) acetique est prepare selon la met hod e decrite dans 
la demande de brevet japonnais 74 24 975. 
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EXEMPLE 47 

A une solution de 1 ,16 g d'acide methoxy-2 phenyl antique dans 30 cm 3 de dichloromethane sec, refroidie 
5 a +5°C, on ajoute 1 ,13 g de N,N'-carbonyldiimidazole. On agite 15 minutes a +5°C puis on ajoute une solution 
de 2,28 g de chlorhydrate de diphenyl-7,7 perhydroisoindolone-4-(3aRS,7aRS) et de 1 ,96 cm 3 de triethylamine 
dans 20 cm 3 de dichloromethane. Le melange reaction nel est agite a 20°C pendant 16 heures, puis lave par 
150 cm 3 d'eau (2 fois), seche sur sulfate de magnesium, filtre et concentre a sec sous pression reduite (2,7 
kPa). La meringue obtenue est cristallisee dans un melange de 30 cm 3 d'acetonitrile et 30 cm 3 d'oxyde d'iso- 
10 propyle. Les cristaux sont essores, laves par 25 cm 3 oxyde d'isopropyle et seches. On obtient 2 g de diphenyl- 
7,7 [(methoxy-2 phenyl) acetyl]-2 perhydroisoindolone-4-(3aRS,7aRS) sous la forme de cristaux blancs, fon- 
dant a 163°C. 

EXEMPLE 48 

15 

A une solution de 5 g de diphenyl-7,7 [(methoxy-2 phenyl) acetyi]-2 perhydroisoindolone-4-(3aRS l 7aRS) 
dans 10 cm 3 de dichloromethane, on ajoute 2,35 g de tetrafluoroborate de triethyloxonium. Le melange reac- 
tionnel est laisse sous agitation 20 heures a temperature ambiante ; il est alors traite par 100 cm 3 d'ether, et 
le precipite obtenu est essore, lave par 1 00 cm 3 d'ether, et seche. On obtient 5,75 g tetrafluoroborate d'[(ethoxy- 

20 1 (methoxy-2 pheny1)-2) ethylidene]-2 oxo-4 diphenyl-7,7 perhydroisoindolium-(3aRS,7aRS) sous forme 
d'une poudre jaune utilisee a I'etat brut pour la manipulation suivante. 

A une suspension agitee et refroidie a -10°C de 5,7 g de tetrafluoroborate d'[(ethoxy-1 (methoxy-2 phenyl)- 
2) ethylidene]-2 oxo-4 diphenyl-7,7 perhydroisoindolium(3aRS,7aRS) dans 15 cm 3 de dichloromethane anhy- 
dre f on ajoute 1,3 cm 3 d'une solution ethanolique d'ammoniac 5.4N. On laisse ensuite le melange reactionnel 

25 revenir a temperature ambiante et on poursuit ('agitation 20 heures. Le melange reactionnel est diiue par 20 
cm 3 de dichloromethane et traite par 20 cm 3 d'une solution aqueuse a 10% de carbonate de potassium. Le 
precipite present est eltmine par filtration, puis la phase organique est lavee par 25 cm 3 d'eau distillee, par 25 
cm 3 d'une solution aqueuse saturee en chlorure de sodium, sech£e sur sulfate de magnesium et concentred 
a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le res id u est cristallise dans 10 cm 3 d'acetonitrile. Les cristaux obtenus 

30 sont essores, laves par 10 cm 3 d'acetonitrile et seches. On obtient 1 g d' [imino-1 (methoxy-2 phenyl)-2 ethyl]- 
2 diphenyl-7,7 perhydroisoindolone-4-(3aRS,7aRS) fondant a une temperature superieure a 260°C. 

EXEMPLE 49 

35 A une solution de 1 g d'acide methoxy-2 phenylacetique dans 30 cm 3 de dichloromSthane sec, refroidie 
a +5°C, on ajoute 1 g de N,N'-carbonyldiimidazole. On agite 40 minutes a +5°C puis on ajoute une solution de 
2 g de chlorhydrate de diphenyl-7,7 perhydroisoindolone-4-(3aR,7aR) et de 1,7 cm 3 de triethylamine dans 40 
cm 3 de dichloromethane. Le melange reactionnel est agite a 20°C pendant 16 heures, puis lave par 50 cm 3 
d'eau (2 fois), seche sur sulfate de magnesium filtre et concentre a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le 

40 residu est chromatographic sur une colonne de gel de silice (0,2-0,063 mm, diametre 1 ,8 cm, hauteur 1 3 cm) 
en eluant par de ('acetate d'ethyle et en recueillant des fractions de 25 cm 3 . Les fractions 3 a 5 sont reunies 
et concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu est cristallise dans un melange de 5 cm 3 d'ace- 
tonitrile et 10 cm 3 d'oxyde d'isopropyle. Les cristaux sont essores, laves par 25 cm 3 oxyde d'isopropyle et se- 
ches. On obtient 1,7 g de (-)-diphenyI-7 I 7 [(methoxy-2 phenyl) acetyl]-2 perhydroisoindolone-4-(3aR,7aR) 

45 sous la forme de cristaux blancs, fondant a 200°C ; 
[a] D 20 = - 274° (c=0,49 , acide acetique). 

EXEMPLE 50 

50 A une solution de 7,7 g de diphenyl-7,7 [(methoxy-2 phenyl) ac6tyl}-2 perhydroisoindolone-4-(3aR,7aR) 
dans 13 cm 3 de dichloromethane anhydre, on ajoute 4 g de tetrafluoroborate de triethyloxonium. Le melange 
reactionnel est laisse sous agitation 20 heures a temperature ambiante ; on refoidit ensuite le melange a -1 5°C, 
puis on ajoute 2,6 cm 3 d'une solution ethanolique d'ammoniac 5,4N. On laisse le melange reactionnel revenir 
a temperature ambiante et on poursuit I'agitation 5 heures et demi. Le melange reactionnel est traite par 20 

55 cm 3 d'une solution aqueuse de carbonate de potassium a 10% ; le precipite forme est essore et lave par 10 
cm 3 de dichloromethane. Les phases organiques sont reunies, sechees sur sulfate de magnesium et concen- 
trees a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu est cristallise dans 10 cm 3 d'acetonitrile; les cristaux ob- 
tenus sont essores, laves par 5 cm 3 d'acetonitrile, par 10 cm 3 d'oxyde d'isopropyle et seches. lis sont ensuite 
chromatographies sur une colonne de gel d'alumine neutre Pechiney CBT1 (diametre 4,5 cm, hauteur 28 cm), 
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en 6luant par 200 cm 3 d'un melange de dichloro-1,2 ethane et de methanol (98/2 en volumes), puis par un 
melange de dichloro-1,2 ethane et de methanol (90/10 en volumes) et en recueillant des fractions de 25 cm 3 . 
Les fractions 8 a 31 sont r6unies et concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu est crista II is 6 
5 dans 1 0 cm 3 d'acetonitrile ; les cristaux obtenus sont essores et s6ches. On obtient 1 ,6 g d'[imino-1 (methoxy- 
2phenyl)-2 6thylJ-2 diphenyl-7,7 perhydroisoindolone-4-(3aR,7aR), fondant a 190°C ; 
[ a ] D 2o = .254° (c=1, methanol). 

EXEMPLE 52 

10 

A une solution de 0,63 g d'acide (dimethoxy-2,6 phenyl)- 2 acetique dans 20 cm 3 de dichloromethane sec, 
refroidie a +5°C, on ajoute 0,52 g de N,N '-carbonyldiimidazole. On agite 35 minutes a +5°C puis on ajoute une 
solution de 1 ,05 g de chlorhydrate de diphenyl-7,7 perhydroisoindolone-4-(3aRS,7aRS) et de 0,44 cm 3 de tri6- 
thylamine dans 25 cm 3 de dichloromethane. Le melange reactionnel est agite a 20°C pendant 16 heures, puis 

15 lave par 50 cm 3 d'eau distillee (2 fois), seche sur sulfate de magnesium, f iltie et concentre a sec sous pression 
reduite (2,7 kPa). Le residu est cristallise dans un melange de 1 6 cm 3 d'acetonitrile et de 15 cm 3 d'oxyde d'iso- 
propyle. Les cristaux sont essores, laves par 10 cm 3 d'oxyde d'isopropyle et s6ch6s. On obtient 0,89 g de [(di- 
methoxy-2,6 ph6nyl) acetyll-2 diph6nyl-7,7 perhydroisoindolone-4-(3aRS,7aRS), fondant a 224°C. 
L'acide (dimethoxy-2,6 phenyl)-2 acetique peut etre prepare de la maniere survante : 

20 Un melange de 2,88 g de N-[(dimethoxy-2,6 phenyl)-2 thioacetyl] morpholine et de 40 cm 3 d'une solution 

aqueuse de potasse a 10% est chauffe au reflux pendant 12 heures. Apres retour a temperature ambiante, le 
melange reactionnel est extra it par 100 cm 3 d'acetate d'ethyle ; la phase organ ique est acidifiee par addition 
de 25 cm 3 d'acide chlorhydrique 4N. La phase aqueuse est extraite par 100 cm 3 d'acetate d'ethyle (2 fois). 
Les phases organiques sont reunies et lavees par 100 cm 3 d'eau distillee (3 fois), sechees sur sulfate de ma- 

25 gnesium, f iltrees et concentrees a sec sous pression r6duite (2,7 kPa). Le r6sidu est recristallise dans un me- 
lange de 20 cm 3 de cyclohexane et de 1 0 cm 3 d'acetate d'ethyle. Les cristaux obtenus sont essores, laves par 
15 cm 3 (2 fois) d'oxyde d'isopropyle et seches. On obtient 0,63 g d'acide (dimethoxy-2,6 phenyl)-2 acetique, 
fondant a 156°C. 

La N -[(dimethoxy-2,6 phenyl)- 2 thioacetyl] morpholine peut etre prepare de la maniere survante : 
30 Un m6lange de 39,5 g de dimethoxy-2,6 acetophenone, de 19 cm 3 de morpholine et de 7 g de soufre est chauffe 
au reflux, sous agitation, pendant 24 heures. Apres retour a temperature ambiante, le melange reactionnel est 
verse sur de la glace. Le melange est extrait par 100 cm 3 d'acetate d'ethyle ; la solution organ ique est Iav6e 
par 1 00 cm 3 (3 fois) d'eau distillee, sechee sur sulfate de magnesium et concentree a sec sous pression reduite 
(2,7 kPa). Le residu est chromatographie sur une colonne de gel de silice (0,2-0,063 mm, diametre 4,3 cm, 
35 hauteur 48 cm) en eiuant par un melange de cyclohexane et d'acetate d'ethyle (90/10 en volumes) et en re- 
cueillant des fractions de 100 cm 3 . Les fractions 61 a 72 sont reunies et concentrees a sec sous pression reduite 
(2,7 kPa). On obtient 2,88 g de N [(dimethoxy-2,6 phenyl- 2 thioacetyl] morpholine utilise a I'etat brut pour les 
syntheses ulterieures. 

40 EXEMPLE 53 

A une solution de 1,34 g d'acide dimethoxy-2,5 phenylacetique dans 30 cm 3 de dichloromethane sec, re- 
froidie a +5°C, on ajoute 1,14 g de N,N -carbonyldiimidazole. On agite 30 minutes a +5°C puis on ajoute une 
solution de 2,28 g de chlorhydrate de diphenyl-7,7 perhydroisoindolone-4-(3aRS,7aRS) etde 1,96 cm 3 de trie- 

45 thylamine dans 20 cm 3 de dichloromethane. Le melange reactionnel est agite a 20°C pendant 1 6 heures, puis 
lave par 200 cm 3 d'eau (2 fois), s6ch6 sur sulfate de magnesium, f iltr6 et concentre a sec sous pression reduite 
(2,7 kPa). La meringue obtenue est cristallisee dans un melange de 20 cm 3 d'acetonitrile et 80 cm 3 d'oxyde 
d'isopropyle. Les cristaux sont essores, laves par 25 cm 3 oxyde d'isopropyle et seches. On obtient 1,5 g de 
diphenyl-7,7 [(dimethoxy-2,5 phenyl) acetyt]-2 perhydroisoindolone-4-(3aRS,7aRS) sous la forme de cristaux 

so blancs, fondant a 209°C. 

EXEMPLE 54 

A une solution de 0,87 g d'acide m6thylthio-2 phenylacetique dans 30 cm 3 de dichloromethane sec, re- 
55 froidie a +5°C, on ajoute 0,77 g de N.N'-carbonyldiimidazole. On ag'rte 15 minutes a +5°C puis on ajoute une 
solution de 1 ,56 g de chlorhydrate de diph6nyl-7,7 perhydroisoindolone-4-(3aRS,7aRS) et de 1 ,34 cm 3 de trie- 
thylamine dans 30 cm 3 de dichloromethane. Le melange reactionnel est agite a 20°C pendant 3,5 heures, puis 
lave par 1 00 cm 3 d'eau (3 fois), s6ch6 sur sulfate de magnesium, f iltr6 et concentre a sec sous pression reduite 
(2,7 kPa). Le residu est chromatographie sur une colonne de gel de silice (0,04-0,063 mm, diametre 5 cm, hau- 
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tour 50 cm) en eluantsous une pression de0,5 bar d'azote par un melange de cyclohexane et d'acetate d'6thyle 
(60/40 en volumes) et en recueillant des fractions de 50 cm 3 . Les fractions 1 a 14 sont reunies et concentrees 
a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le solide obtenu est recristallise dans 5 cm 3 d'acetonitrite, les cristaux 
5 sont essores, laves a I'oxyde d'isopropyle et seches. On obtient 1,29 g de diph6nyl-7,7 [(methylthk>2 phe- 
nyl)acetylJ-2 perhydroisoindolone-4-(3aRS,7aRS) sous la forme de cristaux jaune pale, fondant a 188°C. 

L'acide methylthio-2 ph6nylacetique est prepare seton G. Kompa et St Weckmann (J. Prak. Chem. [2], 
138 . 123 (1933)) 

10 EXEMPLE 55 

A une solution de 2,51 g d'acide (tert-butoxycarbonylamino-2 phenyl) acetique dans 30 cm 3 de dichloro- 
methane sec, refroidie a +5°C, on ajoute 1 ,62 g de N,N '-carbonyldiimidazole. On agite 45 minutes a +5°C puis 
on ajoute une solution de 3,27 g de chlorhydrate de diphenyl-7,7 perhydroisoindolone-4-(3aRS t 7aRS) et de 

15 2,8 cm 3 de triethylamine dans 30 cm 3 de dichloromethane. Le melange reactionnel est agite a 20°C pendant 
1 6 heures, puis lave par 100 cm 3 d'eau (3 fois), seche sur sulfate de magnesium, f iltre et concentre a sec sous 
pression reduite (2,7 kPa). Le residu est chromatographic sur une colonne de gel de silice (0,2-0,063 mm, dia- 
metre 4 cm, hauteur 40 cm) en 6luant sous une pression de 0,7 bar d'azote par un melange de cyclohexane 
et d'acetate d'ethyle (60/40 en volumes) et en recueillant des fractions de 125 cm 3 . Les fractions 22 a 34 sont 

20 reunies et concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa) pour donner 1 ,5 g de [(tert-butoxycarbonylamino- 
2 phenyl) acetyl]-2 diphenyl-7,7 perhydroisoindolone-4-(3aRS,7aRS) sous la forme d'une meringue jaune. 

On traite 1,5 g de [(tert-butoxycarbonylamino-2 phenyl) acetyfl-2 diphenyl-7,7 perhydroisoindolone-4- 
(3aRS,7aRS) par 15 cm 3 d'une solution 5,7 N d'acide chlorhydrique dans le dioxanne sec a 20°C pendant 4 
heures. Le melange reactionnel est concentre a sec sous pression reduite (2,7 kPa) et le residu purrfie par 

25 dissolution dans 20 cm 3 d'acetonitrile et precipitation par 30 cm 3 d'oxyde d'isopropyle. Le solide est essore, 
Iav6 par de I'oxyde d'isopropyle et seche. On obtient 1,1 g de chlorhydrate d'[(amino-2 phenyl) acetyl]-2 di- 
phenyl-7,7 perhydroisoindolone-4-(3aRS,7aRS), sous la forme d'un solide legerement rose\ 
Spectre RMN du proton : 

A temperature ambiante, on observe le melange des deux rotameres. 
30 2,1 et 2,27 (2Mt, respectivement 1 H chacun, -CH r en 5 ou 6) ; 2,65 a 3,35 (Mt, 4H, -CH2- en 6 ou 5 et -CH 2 - 
en 1) ; 3,4 a 3,75 (Mt, 1 H du -CH r en 3 et -CH- en 3a) ; 3,55 et 3,84 (2S, -N-CO-CH r ) ; 3,9 a 4,2 (Mt, -CH- 
en 7a) ; 4,15 a 4,4 (Mt, 1H du -CH 2 - en 3 ; 7 a 7,7 (Mt, 14H, aromatiques). 
Spectre infra-rouge (KBr) bandes caracteristiques (cmr 1 ); 

3430, 3085, 3055, 3025, 3000-1900, 2965, 2880, 1715, 1630-1520, 1625, 1595, 1580, 1492, 1455, 1445, 755, 
35 703 

L'acide (tert-butoxycarbonylamino-2 phenyl) acetique peut etre obtenu de la maniere suivante : 
Une solution de 18,1 g d'acide (nitro-2 phenyl) acetique dans 120 cm 3 de solution normale de soude est hy- 
drogenee en autoclave sous une pression de 5 bars en 2,5 heures a 20°C en presence de 1,5 g de palladium 
a 3 % sur noir de carbone. La solution du sel de sodium de l'acide (amino-2 phenyl) acetique ainsi obtenu est 

40 refroidie a +5°C puis traitee par une solution 26,16 g de dicarbonate de ditert-butyte dans 100 cm 3 de tetra- 
hydrofuranne puis par 80 cm 3 de solution normale de soude. Le melange reactionnel est agite a 20°C pendant 
80 heures, concentre partiellement sous pression reduite (2,7 kPa), dilue par 200 cm 3 d'eau et lave 3 fois par 
200 cm 3 d'ether ethyl ique. La phase aqueuse est acidrf iee a pH 3 par addition d'acide chlorhydrique 4 N et 
extraite par de I'acetate d'ethyle (2 fois 200 cm 3 ). Les phases organ iques reunies sont favees par 150 cm 3 d'eau 

45 (2 fois), sechees sur sulfate de magnesium, filtrees et concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa). On 
obtient 25 g d'acide (tert-butoxycarbonylamino-2 phenyl) acetique sous la forme d'un solide Wane creme. 

EXEMPLE 56 

so A une solution de 1 ,85 g d'acide (N-tert-butoxycarbonyl N-m6thyl amino-2 phenyl) acetique dans 30 cm 3 
de dichloromethane sec, refroidie a +5°C, on ajoute 1,13 g de N.N'-carbonyldiimidazole. On agite 30 minutes 
a +5°C puis on ajoute une solution de 2,29 g de chlorhydrate de diphenyl-7,7 perhydroisoindolone-4- 
(3aRS,7aRS) et de 1 ,9 cm 3 de triethylamine dans 20 cm 3 de dichloromethane. Le melange reactionnel est agite 
a 20°C pendant 2 heures, puis lave par 200 cm 3 d'eau (2 fois), sech6 sur sulfate de magnesium, f iltre et concen- 

55 tre a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu est chromatographic sur une colonne de gel de silice (0,2- 
0,063 mm, diametre 4 cm, hauteur 50 cm) en eluant sous une pression de 0,7 bar d'azote par un melange de 
cyclohexane et d'acetate d'ethyle (30/70 en volumes) et en recueillant des fractions de 125 cm 3 . Les fractions 
22 a 34 sont reunies et concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa) pour donner 2,8 g de [(N-tert-bu- 
toxycarbonyl N-methyl amino-2 phenyl) acetyll-2 diphenyl-7,7 perhydroisoindolone-4-(3aRS,7aRS) sous la 
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forme d'une meringue blanche. 

On traite 2,8 g de [(N-tert-butoxycarbonyl N-methyl amino-2 phenyl) acetyl]-2 diphenyl-7,7 perhydroisoin- 
dolone-4-(3aRS,7aRS) par 30 cm 3 d'une solution 5,7 N d'acide chlorhydrique dans le dioxanne sec a 20°C 
5 pendant4heures. On ajoute 100 cm 3 d'oxyde d'isopropyle, le solide est essore, lave par de Poxy de d'isopropyle 
et seche. On obtient 2,1 g de chlorhydrate de [(methyl amino-2 phenyl) acetyl]-2 diphenyl-7,7 perhydroisoln- 
dolone-4-(3aRS,7aRS), sous la forme d'un solide blanc. 
Spectre RMN du proton : 

A temperature ambiante, on observe le melange des deux rota me res. 
w 2,1 a 2,27 (2Mt, respectivement 1H chacun, -CH 2 - en 5 ou 6) ; 2,65 a 3 f 35 (Mt, -CH2- en 6 ou 5 et -CH 2 - en 1) ; 
2,82 et 2,87 (2S, -NCH 3 ) ; 3,4 a 3,75 (Mt, 1H du -Chfe- en 3 et-CH- en 3a) ; 3,55 et 3,85 (2S, -N-CO-CH 2 -) ; 3,9 a 
4,2 (Mt, -CH- en 7a) ; 4,15 a 4,45 (Mt, 1H du -CH 2 - en 6 ou 5) ; 7 a 7,7 (Mt, 14H, aromatiques). 
Spectre infra-rouge (KBr) bandes caracteristiques (crrr 1 ): 

3600-3300, 3100-3000, 3000-2850, 3100-2200. 1712, 1640- 1610, 1595, 1495, 1475-1410, 1445, 755, 702. 
15 L'acide (N-tert-butoxycarbonyl N-methyl amino-2 phenyl) acetique peut etre prepare de la maniere su iv an- 

te : 

Une solution de 3,5 g de (N-tert-butoxycarbonyl N-methyl amino-2 phenyl) acetate de methyle dans 50 cm 3 
d'ethanol est traitee par 15 cm 3 de solution de soude normale a 80°C pendant 4 heures. Le melange reactionnel 
est concentre sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu est repris par 100 cm 3 d'eau, et la solution acidifiee 
20 a pH 1 par action d'acide chlorhydrique 4N est extraite par 100 cm 3 d 'acetate d'ethyie (2 fois).Les phases or- 
ganiques reunies sont sechees sur sulfate de magnesium, f iltrees et concentrees a sec sous pression reduite 
(2,7 kPa) pour donner 2,85 g d'acide (N-tert-butoxycarbonyl N-methyl amino-2 phenyl) acetique sous la forme 
d'un solide blanc. 

Le (N-tert-butoxycarbonyl N-methyl amino-2 phenyl) acetate de methyle peut 6tre prepare de la maniere 
25 suivante : 

Une solution de 5 g d'acide (tert-butoxycarbonylamino-2 phenyl) acetique dans 50 cm 3 de dim&hylformamide 
sec est ajoutee a une suspension de 1,2 g d'hydrure de sodium (dispersion a 80 % dans I'huile) dans 20 cm 3 
de dimethylformarnide sec. Le melange reactionnel est chauffe a 80°C pendant 2 heures, refroidi a 20°C. On 
ajoute 2,51 cm 3 d'iodure de methyle et agite a 20°C pendant 16 heures. On dilue par 200 cm 3 d'eau et extrait 

30 par de I'acetate d'ethyie (2 fois 200 cm 3 ). Les phases organiques reunies sont lavees par 100 cm 3 d'eau, se- 
chees sur sulfate de magnesium, f iltrees et concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu est 
chromatographie sur une colonne de gel de silice (0,2-0,063 mm, diametre 4 cm, hauteur 48 cm) en eiuant 
sous une pression de 0,7 bar d'azote par un melange de cyclohexane et d'acetate d'ethyie (90/10 en volumes) 
et en recueiilant des fractions de 125 cm 3 . Les fractions 9 a 17 sont reunies et concentrees a sec sous pression 

35 reduite (2,7 kPa) pour donner 3,5 g de (N-tert-butoxycarbonyl N-methyl amino-2 phenyl) acetate de methyle 
sous la forme d'une huile jaune. 

EXEMPLE 57 

40 A une solution de 1,4 g d'acide (N-tert-butoxycarbonyl N-ethyl amino-2 phenyl) acetique dans 30 cm 3 de 

dichloromdthane sec, refroidie a +5°C, on ajoute 0,81 g de N,N'-carbonyldiimidazole. On agite 30 minutes a 
+5°C puis on ajoute une solution de 1,63 g de chlorhydrate de diphenyl-7,7 perhydroisoindolone-4- 
(3aRS,7aRS) etde 1 ,4 cm 3 de triethyl amine dans 20 cm 3 de dichloromethane. Le melange reactionnel est agite 
a 20°C pendant 1 6 heures, puis lave par 100 cm 3 d'eau (2 fois), seche sur sulfate de magnesium filtre et concen- 
ts tre a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu est chromatographie sur une colonne de gel de silice (0,2- 
0,063 mm, diametre 4 cm, hauteur 35 cm) en eiuant sous une pression de 0,7 bar d'azote par un melange de 
cyclohexane et d'acetate d'ethyie (60/40 en volumes) et en recueiilant des fractions de 125 cm 3 . Les fractions 
19 a 29 sont reunies et concentres a sec sous pression reduite (2,7 kPa) pour donner 1,9 g de [(N-tert-bu- 
toxycarbonyl N-ethyl amino-2 phenyl) acetyl]-2 diphenyl-7,7 perhydroisoindolone-4-(3aRS,7aRS) sous la for- 
50 me d'une meringue blanche. 

On traite 1,8 g de [(N-tert-butoxycarbonyl N-ethyl amino-2 phenyl) acetyl]-2 diphe>iyl-7,7 perhydroisoin- 
doione-4-(3aRS,7aRS) par 18 cm 3 d'une solution 5,7 N d'acide chlorhydrique dans le dioxanne sec a 20°C 
pendant 4 heures. Le melange reactionnel est concentre a sec sous pression reduite (2,7 kPa), le solide est 
agite avec 100 cm 3 d'oxyde d'isopropyle, essor6, lave par de I'oxyde d'isopropyle et seche. On obtient 1 ,54 g 
55 de chlorhydrate d'[(ethyl amino-2 phenyl) acetyl]-2 diphenyl-7,7 perhydroisoindolone-4-(3aRS,7aRS) que I'on 
agite avec un melange de 40 cm 3 de solution normale de soude et de 30 cm 3 d'acetate d'ethyie. Le solide est 
essor6, lave 2 fois par 10cm 3 d'eau et 3 fois par 1 0 cm 3 d'acetate d'ethyie et seche. On obtient 0,85 g d'[(ethy- 
lamino-2 phenyl) acetyl]-2 diphenyl-7,7 perhydroisoindolone-4-(3aRS,7aRS) sous la forme d'un solide blanc. 
Spectre RMN du proton : 
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A temperature ambiante, on observe le melange des deux rotameres. 

1,16 (T, 3H, -CH 3 de I'ethyl amino) ; 2 f 05 et 2,23 (2Mt, respectivement 1H chacun, -CH 2 - en 5 ou 6) ; 2,6 a 3,6 
(Mt, -CH2- en 6 ou 5, -CH 2 - en 1 t -NCH 2 - ethyl, -NCOCH 2 -,1H du -CH r en 3 et -CH- en 3a) ; 3,9 a 4,2 (Mt, 
5 -CH- en 7a) ; 4,1 0 a 4,45 (Mt, 1 H du -CH 2 - en 3) ; 6,3 a 7,7 (Mt, 14H, aromatiques). 
Spectre Infra-rouge (KBr) bandes caracteristiques (crrr 1 ): 

3600-3300, 3465, 3105-3000, 3000-2870, 1715, 1625, 1595, 1525, 1495, 1475, 1445, 1410, 755. 705. 

L'acide (N-tert-butoxycarbonyl N -ethyl amino-2 phenyl) acetique peut etre prepare de la maniere suivante : 
Une solution de 4,7 g de (N-tert-butoxycarbonyl N-ethyl amino-2 phenyl) acetate d'ethyle dans 50 cm 3 d'etha- 

10 nol est traitee par 20 cm 3 de solution de soude norma le pendant 4 heures au reflux. Le melange reactionnel 
est concentre sous press ion reduite (2,7 kPa). Le res id u est repris par 50 cm 3 d'eau et 50 cm 3 d'acetate d'ethyle, 
la phase aqueuse est lavee 2 fois par 100 cm 3 d'acetate d'ethyle puis acidif iee a pH 1 par action d'acide chlor- 
hydrique 4N et extraite par 100 cm 3 d'acetate d'ethyle (2 fois). Les phases organ iques reunies sont sechees 
sur sulfate de magnesium, fil trees et concentrees a sec sous press ion reduite (2,7 kPa) pour donner 4 g d'acide 

15 (N-tert-butoxycarbonyl N-ethyl amino-2 phenyl) acetique sous la forme d'une huile jaune. 

Le (N-tert-butoxycarbonyl N-ethyl amino-2 phenyl) acetate d'ethyle peut etre prepare de la maniere sui- 
vante : 

Une solution de 5 g d'acide (tert-butoxycarbonylamino-2 phenyl) acetique dans 50 cm 3 de dimethyl for mamide 
sec est ajoutee a une suspension de 1,2 g d'hydrure de sodium (dispersion a 80 % dans I'huile) dans 20 cm 3 

20 de dimethylformamide sec. Le melange reactionnel est chauffe a 80°C pendant 2 heures, refroldi a 20°C. On 
ajoute 3,25 cm 3 d'iodure d'ethyle et agite a 20°C pendant 16 h. On dilue par 200 cm 3 d'eau et extrait par de 
('acetate d'ethyle (2 fois 200 cm 3 ). Les phases organiques reunies sont lavees par 100 cm 3 d'eau, sechees 
sur sulfate de magnesium, f iltrees et concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu est chro- 
matographie sur une colonne de gel de silice (0,2-0,063 mm, diametre 4 cm, hauteur 40 cm) en eluant sous 

25 une pression de 0,7 bar d'azote par un melange de cyclohexane et d'acetate d'ethyle (80/20 en volumes) et 
en recueillant des fractions de 125 cm 3 . Les fractions 5 a 7 sont reunies et concentrees a sec sous pression 
reduite (2,7 kPa) pour donner 4,7 g de (N-tert-butoxycarbonyl N-ethyl amino-2 phenyl) acetate d'ethyle sous 
la forme d'une huile jaune. 

30 EXEMPLE 58 

A une solution de 0,9 g d'acide (N-tert-butoxycarbonyl N-propylamino-2 phenyl) acetique dans 25 cm 3 de 
dichloromethane sec, refroidie a +5°C, on ajoute 0,5 g de N.N'-carbonyldiimidazole. On agite 30 minutes a +5°C 
puis on ajoute une solution de 1 g de chlorhydrate de diphenyl-7,7 perhydroisoindolone-4-(3aRS,7aRS) et de 

35 0,87 cm 3 de triethylamine dans 15 cm 3 de dichloromethane. Le melange reactionnel est agite a 20°C pendant 
3 heures, puis dilue par 75 cm 3 d'eau et 50 cm 3 d'acetate d'ethyle. La phase organique est lavee par 50 cm 3 
d'eau et 75 cm 3 de solution saturee de chlorure de sodium, sechee sur sulfate de magnesium, f iltree et concen- 
tree a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu est chromatographic sur une colonne de gel de silice (0,2- 
0,063 mm, diametre 2,2 cm, hauteur 25 cm) en eluant par un melange de cyclohexane et d'acetate d'ethyle 

40 (50/50 en volumes) et en recueillant des fractions de 50 cm 3 . Les fractions 5 a 10 sont reunies et concentrees 
a sec sous pression reduite (2,7 kPa) pour donner 1 f 4 g de [(N-tert-butoxycarbonyl N-propyl amino-2 phenyl) 
acetyl]-2 diphenyl-7,7 perhydroisoindolone-4-(3aRS,7aRS) sous la forme d'une huile jaune. 

On traite 1,4 g de [(N-tert-butoxycarbonyl N-propyl amino-2 phenyl) acetyl]-2 diphenyl-7,7 perhydroisoin- 
dolone-4(3aRS,7aRS) par 1 5 cm 3 d'une solution 5,7 N d'acide chlorhydrique dans le dioxanne sec a 20°C pen- 

45 dant 4 heures. Le melange reactionnel est concentre a sec sous pression reduite (2,7 kPa) et le residu est dis- 
sous dans un melange de 50 cm 3 d'acetate d'ethyle et de 50 cm 3 d'eau. Les cristaux formes sont essores, 
laves par 15 cm 3 d'eau, 25 cm 3 d'acetate d'ethyle et 2 fois 50 cm 3 I'oxyde d'isopropyle et seches. On obtient 
0,75 g de diphenyl-7,7 [(propyl amino-2 phenyl) acetyI-2 perhydroisoindolone-4-(3aRS,7aRS) sous la forme 
de cristaux blancs, fondant a 238°C. 

so L'acide (N-tert-butoxycarbonyl N-propyl amino-2 phenyl) acetique peut etre prepare de la maniere suivan- 
te : 

Une solution de 1,1 g de (N-tert-butoxycarbonyl N-propylamino-2 phenyl) acetate de propyle dans 25 cm 3 
d'ethanol est traitee par 3,3 cm 3 de solution de soude nor male pendant 3 heures au reflux. Le melange reac- 
tionnel est concentre sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu est repris par 50 cm 3 d'eau et 50 cm 3 d'acetate 
55 d'ethyle et acidif ie a pH 1 par de l'acide chlorhydrique 4N, la phase aqueuse est extraite par 50 cm 3 d'acetate 
d'ethyle (2 fois). Les phases organiques reunies sont lavees par 50 cm 3 d'eau et 50 cm 3 de solution saturee 
de chlorure de sodium, sechees sur sulfate de magnesium, f iltrees et concentrees a sec sous pression reduite 
(2,7 kPa) pour donner 0,9 g d'acide (N-tert-butoxycarbonyl N-propyl amino-2 phenyl) acetique sous la forme 
d'une huile jaune. 
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Le (N-tert-butoxycarbonyl N-propyl amino-2 phenyl) acetate de propyle peut etre prepare de la manure 
suivante : 

Une solution de 3 g d'acide (tert-butoxycarbonylamino-2 phenyl) acetique dans 30 cm 3 de dimethylformamide 
5 sec est ajoutee a une suspension de 0,72 g d'hydrure de sodium (dispersion a 80 % dans I'huile) dans 20 cm 3 
de dimethylformamide sec. Le melange reactionnel est chauffe a 80°C pendant 2 heures, refroidi a 20°C. On 
ajoute 2,33 cm 3 d'iodure de propyle et agite a 20°C pendant 20 heures. On dilue par 100 cm 3 d'eau et extrait 
par de I'ac6tate d'ethyle (2 fois 100 cm 3 ). Les phases organiques reunies sont lavees par 100 cm 3 d'eau (2 
fois) et par 100 cm 3 de solution saturee de chlorure de sodium, sechees sur sulfate de magnesium, fil trees et 
10 concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu est chromatographie sur une colonne de gel de 
silice (0,2-0,063 mm, diametre 2,6 cm, hauteur 27 cm) en eluant sous une pression de 0,5 bar d'azote par un 
melange de cyclohexane et d'acetate d'ethyle (97/3 en volumes) et en recueillant des fractions de 35 cm 3 . Les 
fractions 10 a 20 sont reunies et concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa) pour donner 1,1 g de (N- 
tert-butoxycarbonyi N-propyl amino-2 phenyl) acetate de propyle sous la forme d'une huile jaune. 

15 

EXEMPLE 59 

A une solution de 1,1 g d'acide dimethylamino-2 phenyl acetique, dans 30 cm 3 de dichloromethane sec, 
refroidie a +5°C, on ajoute 1 g de N,N '-carbonyldiimidazole. On agite 30 minutes a +5°C puis on ajoute une 
20 solution de 2,03 g de chlorhydrate de diphenyl-7,7 perhydroisoindolone-4-(3aRS,7aRS) etde 1,68 cm 3 de trie- 
thylamine dans 20 cm 3 de dichloromethane. Le melange reactionnel est agite a 20°C pendant 24 heures, puis 
lave par 200 cm 3 d'eau (3 fois), seche sur sulfate de magnesium, f iltre et concentre a sec sous pression reduite 
(2,7 kPa). 

Le residu est chromatographie sur une colonne de gel de silice (0,2-0,063 mm, diametre 3 cm, hauteur 25 
25 cm) en eluant sous une pression de 0,7 bar d'azote, par un melange de cyclohexane etd 'acetate d'ethyle (40/60 
en volumes) et en recueillant des fractions de 125 cm 3 . Les fractions 8 a 26 sont reunies et concentrees a sec 
sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu est crista! I is6 dans 40 cm 3 d'oxyde d'isopropyfe. Les cristaux sont 
essores, laves a I'oxyde d'isopropyle et seches. On obtient 0,9 g de diphenyl-7,7 [(dimethylamino-2 phenyl)- 
2 acetyl]-2 perhydroisoindolone-4-(3aRS,7aRS) sous la forme de cristaux blancs, fondant a 150°C. 
30 L'acide dimethylamino-2 phenylacetique est prepare selon la methodede D-U. Lee, K.K. Mayer etW. Wie- 

grebe (Arch. Pharm. (Weinheim), 321 , 303 (1988)). 

EXEMPLE 60 

35 A une solution de 2,68 g d'acide dimethylamino-2 phenylacetique, dans 50 cm 3 de dichloromethane sec, 
refroidie a +5°C, on ajoute 2,43 g de N,N'-carbonyldiimidazole. On agite 90 minutes a +5°C puis on ajoute une 
solution de 4,9 g de chlorhydrate de diphenyl-7,7 perhydroisoindolone-4-(3aR,7aR) et de 4,2 cm 3 de triethy- 
lamine dans 50 cm 3 de dichloromethane. Le melange reactionnel est agite a 20°C pendant 16 heures, puis 
lave par 100 cm 3 d'eau (2 fois), seche sur sulfate de magnesium, f iltre et concentre a sec sous pression reduite 

40 (2,7 kPa). Le residu est chromatographie sur une colonne de gel de silice (0,2-0,063 mm, diametre 5 cm, hau- 
teur 50 cm) en eluantsous une pression de 0,7 bar d'azote, par un melange de cyclohexane etd 'acetate d'ethy- 
le (40/60 en volumes) et e n recueillant des fractions de 1 25 cm 3 . Les fractions 5 a 20 sont reunies et concentrees 
a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu est cristallise dans un melange de 40 cm 3 d'acetonitrile et 200 
cm 3 d'oxyde d'isopropyle. Les cristaux sont essores, laves a I'oxyde d'isopropyle et seches. On obtient 2,58 

45 g de diphenyl-7,7 [(dimethylamino-2 phenyl>2 acetyl]-2 perhydroisoindolone-4-(3aR,7aR) sous la forme de 
cristaux blancs, fondant a 190°C; 
[ a ] D 20= _ 242° (c=1,18, chloroforme) 

EXEMPLE 61 

50 

A une solution de 1 ,1 g d'acide diethylamino-2 phenylacetique, dans 30 cm 3 de dichloromethane sec, re- 
froidie a +5°C, on ajoute 0,86 g de N,N -carbonyldiimidazole. On agite 30 minutes a +5°C puis on ajoute une 
solution de 1 ,73 g de chlorhydrate de diphenyl-7,7 perhydroisoindolone-4-(3aRS,7aRS) et de 1 ,48 cm 3 de trie- 
thyfamine dans 40 cm 3 de dichloromethane. Le melange reactionnel est agite a 20°C pendant 24 heures, puis 
55 lave par 150 cm 3 d'eau (2 fois), seche sur sulfate de mag nesium.f iltre et concentre a sec sous pression reduite 
(2,7 kPa). Le residu est chromatographie sur une colonne de gel de silice (0,2-0,063 mm, diametre 3 cm, hau- 
teur 40 cm) en eluant sous une pression de 0,7 bar d'azote, par un melange de cyclohexane et d'acetate d'ethy- 
le (30/80 en volumes) et en recueillant des fractions de 125 cm 3 . Les fractions 12 a 20 sont reunies et concen- 
trees a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu est cristallise dans un melange de 15 cm 3 d'acetonitrile 
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et de 50 cm 3 d'oxyde d'isopropyle d'oxyde d'isopropyle. Les crista ux sont 6ssores, Iav6s a I'oxyde d'iso propyl e 
et seches. On obtient 1,6 g de diph6nyl-7,7 [(diethytamino-2 ph6nyl)-2 ac6tyl]-2 perhydroisoindoIone-4- 
(3aRS,7aRS) sous la forme de cristaux btancs, fondant a 160°C. 

5 L'acide diethyl am ino-2 phenylacetique est prepare par hydroge nation d'une suspension de 9 g d'acide ni- 

tro-2 phenylacetique dans 40 cm 3 d'ethanol, sous une pression de 7 bars pendant 4 heures a 25°C en presence 
de 7 cm 3 d'ac6taldehyde et de 1 g de palladium a 10 % sur noir de car bone. Le melange reactionnel est filtre, 
concentre a sec sous pression reduite (2,7 kPa) et le residu chromatographic sur une colonne de silice (0,2- 
0,063 mm, diametre 5 cm, hauteur 50 cm) en eluant sous une pression de 0,7 bar d'azote par un melange de 

10 cyclohexane et d'acetate d'ethyle (70/30 en volumes) et en re cue ill ant des fractions de 125 cm 3 . Les fractions 
38 a 48 sont co nee n trees a sec sous pression reduite (2,7 kPa) pour donner 1 ,1 g d'acide diethylamino-2 phe- 
nylacetique sous la forme d'une huile jaune. 

EXEMPLE 62 

15 

A une solution de 1,97 g d'acide (dimethylamino-2 fluoro-6 phenyl)acetique,dans 50 cm 3 de dichlorome- 
thane sec, refroidie a +5°C, on ajoute 1,62 g de N,N'-carbonyldi imidazole. On agite 90 minutes a +5°C puis 
on ajoute une solution de 3,27 g de chlorhydrate de diphenyl-7,7 perhydroisoindolone-4-(3aRS,7aRS) et de 
2,8 cm 3 de triethylamine dans 50 cm 3 de dichloromethane. Le melange reactionnel est agite a 20°C pendant 

20 16 heures, puis lave par 100 cm 3 d'eau (2 fois), sech£ sur sulfate de magnesium, filtre et concentre a sec sous 
pression reduite (2,7 kPa). Le residu est chromatographic sur une colonne de gel de silice (granulometrie 0,04- 
0,06 mm, diametre 4 cm, hauteur 25 cm) en eluant sous une pression de 0,5 bar d'azote, par un melange de 
cyclohexane et d'acetate d'ethyle (70/30 en volumes) et en recueillant des fractions de 50 cm 3 . Les fractions 
6 a 19 sont reunies et concentrees a sec sous pression reduite . Le residu est triture dans de lather ethylique. 

25 Les cristaux sont essores et seches. On obtient 3,6 g de [(dimethylamino-2 fluoro-6 phenyl)acetyl}-2 diphenyl- 
7,7 perhydroisoindolone-4-(3aRS,7aRS) sous la forme de cristaux blancs fondant a 210°C. 
L'acide (dimethylamino-2 fluoro-6 ph6nyl)acetique est prepare de la facon suivante : 
A une solution de 10 g d'acide (fluoro-6 nitro-2 ph6nyi)ac6tique et de 25 cm 3 de solution aqueuse de formal- 
dehyde a 37% dans 45 cm 3 d'ethanol, dans un autoclave de 250 cm 3 , on ajoute 1 ,0 g de palladium sur charbon 

30 a 10%, puis on place I'autoclave sous une pression de 30 bars d'hydrogene, et on I'agite a temperature am- 
biante pendant 45 minutes. Le melange reactionnel est ensuite filtre et concentre a sec sous pression reduite 
(2, 7 kPa). Le residu est chromatographic sur colonne de gel de silice Merck (granulometrie 0,06-0,04 mm, dia- 
metre 4,0 cm, hauteur 40 cm), en eluant par un melange de cyclohexane et d'acetate d'ethyle (75/25 en volu- 
mes) et en recueillant des fractions de 60 cm 3 . Les fractions 11 a 25 sont reunies et concentres a sec sous 

35 pression reduite (2,7 kPa) . On obtient 7,0 g d'acide (dimethylamino-2 fluoro-6 phenyl)-acetique sous la forme 
de cristaux blancs, fondant a 94°C. 

L'acide (fluoro-6 nitro-2 phenyi)-acetique est obtenu selon la met node decrite dans le brevet CS 194005. 
EXEMPLE 63 

40 

A une solution de 2 g d'acide (dimethylamino-2 fluoro-4 ph6nyl)ac6tique, dans 50 cm 3 de dichloromethane 
sec, refroidie a +5°C, on ajoute 1 ,64 g de N,N'-carbonyldiimidazoIe. On agite 90 minutes a +5°C puis on ajoute 
une solution de 3,3 g de chlorhydrate de diphenyl-7,7 perhydroisoindolone-4-(3aRS,7aRS) et de 2,8 cm 3 de 
triethylamine dans 50 cm 3 de dichloromethane. Le melange reactionnel est agite a 20°C pendant 1 6 heures, 

45 puis lave par 100 cm 3 d'eau (2 fois), seche sur sulfate de magnesium, filtre et concentre a sec sous pression 
reduite (2,7 kPa). Le residu est chromatographie sur une colonne de gel de silice (granulometrie 0,04-0,06 mm, 
diametre 4 cm, hauteur 25 cm) en eluant sous une pression de 0,4 bar d'azote, par un melange de cyclohexane 
et d'acetate d'ethyle (50/50 en volumes) et en recueillant des fractions de 50 cm 3 . Les fractions 5 a 12 sont 
reunies et concentrees a sec sous pression reduite. Le residu est triture dans de rether ethylique. Les cristaux 

50 sont essor6s, et sech6s. On obtient 3,1 g de [(dimethylamino-2 fluoro-4 ph6nyl)acetyl]-2 diphenyl-7,7 perhy- 
droisoindolone-4-(3aRS,7aRS) sous la forme de cristaux blancs fondant a 164°C. 

L'acide (dimethylamino-2 fluoro-4 phenyl )ac£ti que est prepare de la facon suivante : a une solution de 5,5 g 
d'acide (fluoro-4 nitro-2 phenyl)acetique et de 15 cm 3 de solution aqueuse de formaldehyde a 37% dans 130 
cm 3 d'ethanol, dans un autoclave de 250 cm 3 , on ajoute 0,6 g de palladium sur charbon a 10% , puis on place 
55 I'autoclave sous une pression de 47 bars d'hydrogene, et on I'agite a temperature ambiante pendant 48 heures. 
Le melange reactionnel est ensuite filtre et concentre a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu est chro- 
matographie sur colonne de gel de silice Merck (granulometrie 0,06-0,04 mm, diametre 4,2 cm, hauteur 50 cm), 
en eluant par un melange de cyclohexane et d'acetate d'ethyle (80/20 en volumes) et en recueillant des frac- 
tions de 50 cm 3 . Les fractions 9 a 23 sont reunies et concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa). On 
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obtient 3,9 g d'acide (dim6thylamino-2 fluoro-4 ph6nyl)-ac6tique sous forme d'une huile incolore. 
L'acide (fluoro-4 nitro-2 phenyl)ac6tique est obtenu selon la methods decrite dans le brevet CS 194005. 

5 EXEMPLE 64 

A une solution de 1,42 g d'acide [(pyrrolydinyl-1)-2 phenyl]-2 acetique dans 30 cm 3 de dichloromethane 
sec, refroidie a +5°C, on ajoute 1 ,1 3 g de N,N'-carbonyldiimidazole. On agite 40 minutes a +5°C puis on ajoute 
une solution de 2,3 g de chlorhydrate de diphenyl-7,7 perhydroisoindoione-4-(3aRS,7aRS) et de 0,98 cm 3 de 

10 triethylamine dans 20 cm 3 de dichloromethane. Le melange reactionnel est agite 1 heure a +5°C, puis 1 heure 
a 20°C. il est lave par 20 cm 3 d'eau distillee (2 fois), seche sur sulfate de magnesium, f iltre et concentre a sec 
sous pression requite (2,7 kPa). Le residu est chromatographic sur une colonne de gel de silice (0,2-0,063 mm, 
diametre 2 cm, hauteur 25 cm) en eiuant avec un melange d'acetate d'ethyle et de cyclohexane (70/30 en vo- 
lumes) et en recueillant des fractions de 100 cm 3 . Les fractions 3 a 8 sont reunies et concentrees a sec sous 

15 pression reduite (2,7 kPa). Le residu est recristallise dans un melange de 5 cm 3 d'acetonitrile et de 5 cm 3 d'oxy- 
de d'isopropyle. Les cristaux sont essores, laves par 10 cm 3 d'oxyde d'ethylene et s6ch6s. On obtient 2,2 g 
de diphenyl-7,7 [[(pyrrol id inyl-1)-2 phenyl]-2 ac6tyl]-2 perhydroisoindolone-4-(3aRS,7aRS), fondant a 178°C. 

Un melange de 10,7gd'acide (bromo-2 ph6nyl)-2 acetique, de 20 cm 3 de pyrrolidine etde 1 ,66 g d'acetate 
de curvre est chauffe 2 heures, sous agitation, a 90°C ; apres retour a temperature ambiante, le melange reac- 

20 tionnel est concentre a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu est chromatographic sur une colonne 
de gel de silice (0,2-0,063 mm, diametre 5 cm, hauteur 55 cm) en eiuant par 1000 cm 3 de dichloro-1,2 ethane, 
puis par des melanges de dichloro-1,2 ethane etde methanol (proportions en volumes) : 1000 cm 3 (98/2), 2000 
cm 3 (97/3), 1000 cm 3 (96/4) et 1000 cm 3 (95/5) et en recueillant des fractions de 250 cm 3 . Les fractions 21 a 
29 sont reunies et concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa). On obtient 2 g d'acide [(pyrrol id inyl-1)- 

25 2 phenyl]-2 acetique sous forme d'une huile orangee. 

EXEMPLE 65 

A une solution de 0,48 g d'acide [(morpholinyl-4)-2 phenyl]-2 acetique dans 25 cm 3 de dichloromethane 

30 sec, refroidie a +5°C, on ajoute 0,35 g de N,N'-carbonyldiimidasole. On agite 75 minutes a +5 Q C puis on ajoute 
une solution de 0,71 g de chlorhydrate de diphenyl-7,7 perhydroisoindolone-4-(3aRS,7aRS) et de 0,6 cm 3 de 
triethylamine dans 20 cm 3 de dichloromethane. Le melange reactionnel est agite 1 heure a +5°C, puis 8 heures 
a 20°C. II est lave par 1 00 cm 3 d'eau distillee (3 fois) et par 1 00 cm 3 de solution saturee de chlorure de sodium, 
seche sur sulfate de magnesium, f iltre et concentre a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu est chro- 

35 matographie sur une colonne de gel de silice (0,04-0,063 mm, diametre 2,2 cm, hauteur 1 2 cm) en eiuant avec 
un melange d'acetate d'ethyle et de cyclohexane (70/30 en volumes) sous une pression de 0,7 bar d'azote et 
en recueillant des fractions de 50 cm 3 . Les fractions 4 et 5 sont reunies et concentrees a sec sous pression 
reduite (2,7 kPa). Le residu est recristallise dans 2 cm 3 d'oxyde d'ethylene. Les cristaux sont essores, laves 
par 1 cm 3 d'oxyde d'isopropyle et seches. On obtient 0,27 g de diphenyl-7,7 [[(morpholinyl-4)-2 ph6ny1]-2 ac6- 

40 tyl]-2 perhydroisoindolone-4-(3aRS,7aRS), fondant a 167°C. 

L'acide [(morpholinyt-4)-2 ph6nyl]-2 acetique peut etre prepare de la maniere suivante : 
Une solution de 2,78 g de N-[(morpholinyl-4)-2 phenyl] t hioacetyl] morpholine dans un melange de 25 cm 3 d'aci- 
de acetique et de 25 cm 3 d'acide chlorhydrique a 37 % est chauff6e au reflux pendant 8 heures puis con centre e 
a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu est repris par 20 cm 3 d'acetate d'ethyle et 20 cm 3 de solution 

45 normaledesoude. La phase aqueuse est ackfrfieeapH 5 par de l'acide acetique puis extraite par 20 cm 3 d'ace- 
tate d'ethyle. Cette phase organique est tavee a I'eau (2 fois 4 cm 3 ), sechees sur sulfate de magnesium et 
concentre a sec sous pression reduite (2,7 kPa). On obtient 0,48 g d'acide [(morpholinyl-4)-2 phenyt]-2 aceti- 
que, fondant a 128°C. 

La N-[(morpholinyl-4)-2 phenyl) thioacetyi] morpholine peut etre prepar£e de la maniere suivante : 
so Un melange de 4,6 g de (mora hoi inyl-4)-2 ac6toph6none, de 3,9 cm 3 de morpholine et de 1 ,79 g de soufre est 
chauffe au reflux, sous agitation, pendant 5 heures puis le melange reactionnel chaud est dilue par 17 cm 3 
d'ethanol bouillant. Apres refroidissement le solide est essore et chromatographie sur une colonne de gel de 
silice (0,04-0,063 mm, diametre 3,9 cm, hauteur 30 cm) en eiuant sous une pression de 0,6 bar d'azote par 
un melange de cyclohexane et d'acetate d'ethyle (60/40 en volumes) et en recueillant des fractions de 100 
55 cm 3 . Les fractions 7 a 28 sont reunies et concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa) pour donner 3,82 
g de N-[(morpholinyl-4)-2 ph6nylj thioacetyi] morpholine, fondant a 140°C. 

La (morpholino-4)-2 acetophenone peut etre pr6par6e de la maniere suivante : 
Un melange de 19,9 g de fluoro-2 acetophenone, 21 cm 3 de morpholine et 27,6 g de carbonate de potassium 
dans 32 cm 3 de dimethylsulfoxyde est chauffe a 110°C pendant 30 heures. Le melange reactionnel est dilue 
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par 100 cm 3 d'eau et extra it 4 fois par 100 cm 3 d'acetate d'6thyle; la solution organ ique est lavee par 100 cm 3 
d'eau distillee, sechee sur sulfate de magnesium et concentre a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu 
est chromatographic sur une colonne de gel de silice (0,04-0,063 mm, diametre 9 cm, hauteur 40 cm) en eluant 
5 par un melange de cyclohexane et d'acetate d'ethyle (80/20 en volumes) et en recueillant des fractions de 250 
cm 3 Les fractions 24 a 44 sont reunies et concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa). On obtient4,72 
g de (morpholinyl-4)-2 acetophenone utilisee telle quelle pour les syntheses ulterieures. 

EXEMPLE 66 

10 

A une solution de 1,3 g d'acide (naphtyi-1)-2 acetique dans 30 cm 3 de dichloromethane sec, refroidie a 
+5°C, on ajoute 1,13 g de N,N -carbonyldiimidasole. On agite 25 minutes a + 5°C puis on ajoute une solution 
de 2,3 g de chlorhydrate de diphenyl-7,7 perhydroisoindolone-4-(3aRS,7aRS) et de 0,98 cm 3 de triethylamine 
dans 40 cm 3 de dichloromethane. Le melange reaction nel est agite a 20° C pendant 4 heures, puis lave par 50 

15 cm 3 d'eau distillee (2 fois), seche sur sulfate de magnesium, f iltre et concentre a sec sous pression reduite 
(2,7 kPa). Le residu est chromatographic sur une colonne de gel de silice (0,2-0,063 mm, diametre 1,8 cm, 
hauteur 19 cm ) en eluant avec du dichloromethane et en recueillant des fractions de 30 cm 3 . Les fractions 3 
a 8 sont reunies et concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu est cristallise dans 14 cm 3 
d'acetonitrile. Les cristaux sont essores, laves par 10 cm 3 d'oxyde d'isopropyle et seches. On obtient 1,4 g de 

20 (naphtyl-1 acetyl)-2 diphenyl-7,7 perhydroisoindolone-4-(3aRS,7aRS), fondant a 207 °C. 

EXEMPLE 67 

A une solution de 0,71 g d'acide (thienyl-2)-2 acetique dans 20 cm 3 de dichloromethane sec, refroidie a 
25 +5°C, on ajoute 0,81 g de N.N'-carbonyldiimidasole. On agite 1 heure a +5°C puis on ajoute une solution de 
1,6 g de chlorhydrate de diph6nyl-7,7 perhydroisoindolone-4 et de 0,7 cm 3 de triethylamine dans 20 cm 3 de 
dichloromethane. Le melange reactionnel est agite 2 heures a +5°C, 16 heures a 20°C puis lave par 50 cm 3 
d'eau distillee (3 fois), seche sur sulfate de magnesium, f iltre et concentre a sec sous pression reduite (2,7 
kPa). Le residu est recristallis6 dans 10 cm 3 d'acetonitrile. Les cristaux sont essores, laves par 10 cm 3 d'oxyde 
30 d'isopropyle et seches. On obtient 1,5 g de diphenyl-7,7 [(thienyl-2) acetyl}-2 perhydroisoindolone-4- 
(3aRS,7aRS), fondant a 206°C 

EXEMPLE 68 

35 A une solution de 0,99 g d'acide (thienyl-3)-2 acetique dans 30 cm 3 de dichloromethane sec, refroidie a 
+5°C, on ajoute 1,13 g de N.N'-carbonyldiimidazole. On agite 15 minutes a +5°C puis on ajoute une solution 
de 2,24 g de chlorhydrate de diphenyl-7,7 perhydroisoindolone-4-(3aRS,7aRS) et de 1 ,96 cm 3 de triethylamine 
dans 20 cm 3 de dichloromethane. Le melange reactionnel est agite 16 heures a 20°C. puis lave par 50 cm 3 
d'eau distillee (3 fois), seche sur sulfate de magnesium f iltre et concentre a sec sous pression reduite (2,7 kPa). 

40 Le residu est recristallise dans un melanges de 30 cm 3 d'acetonitrile et de 40 cm 3 d'oxyde d'isopropyle. Les 
cristaux sont essores, laves par de I'oxyde d'isopropyle et seches . On obtient 2,2 g de diphenyl-7,7 [(thienyt- 
3)-2 acetyl]-2 perhydroisolndolone-4-(3aRS,7aRS), fondant a 224°C. 

EXEMPLE 69 

45 

A une solution de 1,23 g d'acide (dithiine-1,3 yl-5)-2 acetique dans 30 cm 3 de dichloromethane sec, re- 
froidie a +5°C, on ajoute 1,13 g de N.N-carbonyldiimidazole. On agite 20 minutes a +5°C puis on ajoute une 
solution de 2,3 g de chlorhydrate de diphenyl-7,7 perhydroisoindolone^SaRSJaRS) et de 0,98 cm 3 de trie- 
thylamine dans 40 cm 3 de dichloromethane. Le melange reactionnel est agite 16 heures a 20°C. Le melange 
so reactionnel est lave par 50 cm 3 d'eau distillee (3 fois), seche sur sulfate de magnesium, f iltre" et concentre a 
sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu est cristallise dans 80 cm 3 d'acetonitrile. Les cristaux sont es- 
sores, laves par 10 cm 3 d'oxyde d'isopropyle et seches. On obtient 1,94 g de diphenyl-7,7 [(dithiine-1,3-yl-5)- 
2 acetyl}-2 perhydroisoindolone-4-(3aRS,7aRS), fondant a 211 °C. 

55 EXEMPLE 70 

A une suspension de 1 ,73 g du chlorhydrate de I'acide (pyridyl-2)-2 acetique dans 30 cm 3 de dichlorome- 
thane sec on ajoute 1,4 cm 3 de triethylamine. La solution est refroidie a +5°C puis traitee par 1,62 g de N,N'- 
carbony Id [imidazole. On agite 15 minutes a +5°C puis on ajoute une solution de 3,27 g de chlorhydrate de di- 
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ph6nyl-7,7 perhydroisoindolone-4-(3aRS,7aRS) et de 2,8 cm 3 de triethylamine dans 20 cm 3 de dichlorom6- 
thane. Le melange reactionnel est agite a 20°C pendant 2 heures, puis concentre a sec sous pression reduite 
(2,7 kPa). Le residu est repris dans un melange de 100 cm 3 d'acetate d'ethyle et de 75 cm 3 d'eau. La phase 
5 organique est lavee par 50 cm 3 d'eau, s6chee sur sulfate de magnesium, f iltree etconcentree a sec sous pres- 
sion reduite (2,7 kPa). Le residu est recristallise dans un melange de 30 cm 3 d'acetonitrile et de 30 cm 3 d'oxyde 
d'isopropyle. On obtient 1,6 g de diphenyl-7,7 [(pyridyi-2)-2 acetylJ-2 perhydroisoindoione-4-(3aRS,7aRS) 
sous la forme de cristaux blancs, fondant a 195°C. 

10 EXEMPLE 71 

A une solution de 0,685 g d'acide (pyridy1-3)-2 acetique dans 15 cm 3 de d ich I orom ethane sec, refroidie a 
+5°C, on ajoute 0,81 g de N,N'-carbonyldiimidazole. On agite 30 minutes a +5°C puis on ajoute une solution 
de 1,6 g de chlorhydrate de diphenyl-7,7 perhydroisoindolone-4-(3aRS,7aRS) et de 0,7 cm 3 de triethylamine 

15 dans 1 0 cm 3 de dichloromethane. Le melange reactionnel est agite a 20°C pendant 16 heures, puis concentre 
a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu est repris dans un melange de 100 cm 3 d'acetate d'ethyle et 
de 75 cm 3 d'eau. La phase organique est lavee par 50 cm 3 de solution saturee de chlorure de sodium, sechee 
sur sulfate de magnesium, f iltree et concentred a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu est chroma- 
tog ra phi e sur une colonne d'alumine basique (diametre 2 cm, hauteur 1 5 cm) en eluant par de I'acetate d'ethyle 

20 et en recueillant des fractions de 50 cm 3 . Les fractions 4 a 24 sont concentres a sec sous pression reduite 
(2,7kPa). Les cristaux obtenus sont recristallises dans 1 5 cm 3 d'acetonitrile pour donner 0,9 g de diphenyl-7,7 
[(pyridyl-3)-2 acetyl]-2 perhydroisoindolone-4-(3aRS,7aRS) sous la forme de cristaux blancs, fondant a 208°C. 

EXEMPLE 72 

25 

A une solution de 4,37 g d'acide (indolyl-3)-2 acetique dans 100 cm 3 de dichloromethane sec, refroidie a 
+5°C, on ajoute 4,05 g de N,N'-carbonyldiimidazole. On agite 1 heure a +5°C puis on ajoute 7,3 g sde diphenyl- 
7,7 perhydroisoindolone-4-(3aRS,7aRS). Le melange reactionnel est agite a 20°C pendant 20 heures, puis 
lave par 50 cm 3 d'eau distil lee (3 fois), seche sur sulfate de magnesium, f iltre et concentre a sec sous pression 

30 reduite (2,7 kPa). Le residu est chromatographic sur une colonne de gel de silice (0,2-0,063 mm, diametre 7 
cm, hauteur 40 cm) en eluant par un melange d'acetate d'ethyle et de cyclohexane (70/30 en volumes) et en 
recueillant des fractions de 100 cm 3 . Les fractions 6 a 11 sont concentrees a sec sous pression reduite (2,7 
kPa). Le residu est recristallise dans 50 cm 3 d'acetonitrile. Les cristaux obtenus sont essores , laves par 10 
cm 3 d'oxyde d'isopropyle et seches. On obtient 5 g de diphenyl-7,7 [(indolyl-3)-2 acetyl]-2 perhydroisoindolone- 

35 4-(3aRS,7aRS), fondant a 250°C. 

A une solution de 16,6 g de chlorhydrate de diphenyl-7,7 perhydroisoindoione-4-(3aRS,7aRS) dans 250 
cm 3 de dichloromethane on ajoute, sous agitation, 100 cm 3 de soude aqueuse 4N ; la phase organique est 
sechee sur sulfate de magnesium, f iltree et concentree a sec sous pression reduite (4 kPa). On obtient 13 g 
de diphenyl-7,7 perhydroisoindolone-4-(3aRS I 7aRS) sous forme d'une meringue blanche. 

40 Spectre RMN du proton : 

2,15 et 2,4 (2 Mt, respectivement 1H chacun, -CH r en 5 ou 6) ; 2,75 (Mt, 4H, -CH 2 - en 1 et -CH r en 6 ou 5) ; 
3,3 a 3,6 (Mt, 2H, 1H du -CHz- en 3 et -CH- en 3a) ; 3,95 a 4,2 (Mt, 2H, 1H du -CKfe- en 3 et -CH- en 7a) ; 7 a 
7,5 (Mt, 10H, aromatiques). 

Spectre infra-rouge (CHBr 3 ) bandes caracteristiques (cm- 1 ): 
45 3350, 3100-3000, 3000-2800, 1705, 1600, 1580, 1495, 1460, 1445, 755. 

EXEMPLE 73 

A une solution de chlorure de I'acide a-fluoro phenylacetique-(S) [prepare a partir de 1 g d'acide selon la 
so methode decrite par S. Hamman et coll., J. Fluorine Chem., 37, 85 (1987)] dans 20 cm 3 de dichloromethane 
on ajoute a 0°C une solution de 2,12 g de chlorhydrate de diphenyl-7,7 perhydroisoindolone-4-(3aR,7aR), 0,9 
cm 3 de triethylamine et 0,5 cm 3 de pyridine dans 30 cm 3 de dichloromethane. Le melange reactionnel est agite 
2 heures en laissant revenir la temperature a 20°C puis concentre a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le 
residu est repris dans 100 cm 3 d'acetate d'ethyle. La solution est lavee 2 fois par 100 cm 3 d'eau puis par 50 
55 cm 3 de solution saturee de bicarbonate de sodium et par 50 cm 3 de solution saturee de chlorure de sodium, 
s6chee sur sulfate de magnesium, f iltree et concentr6e a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu est 
chromatographie sur une colonne de gel de silice (granulomere 0,2-0,063 mm, diametre 3 cm, hauteur 40 
cm) en eluant sous une pression de 0,7 bar d'azote par de I'acetate d'ethyle et en recueillant des fractions de 
100 cm 3 pour donner 1 g de [a-fluoro ph6nylacetyl-(S)]-2 diph6nyl-7,7 perhydroisoindolone-4-(3aR,7aR) sous 
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la forme d'une meringue blanche. 
Spectre de RMN du proton (DMSO-d 8 ): 

A temperature ordinaire on observe le melange des deux rotameres. 
5 2 a 2,4 (m, 2H, -CH r en 5) ; 2,45 a 3 (m, 4H, -CH r en 6 et -CH 2 - en 1) ; 3,11 a 3,28 (2m, 1H, 1H en 3) ; 3,38 
(m, 1 H, 1 H en 3a) ; 3,94 et 4,05 (2m, 1 H, H en 7a) ; 4,2 et 4,38 (2m, J=1 1 , 1 H , 1 H en 3) ; 5,90 et 6,28 (2d, 
j=47, 1H, -CHF-) ; 7 a 7,7 (m, 15H, aromatiques). 

Spectre infrarouge (bandes caracteristiques en crrr 1 ): 3100-3000, 3000-2875, 1715, 1655, 1600, 1580, 1495, 
1450, 750, 700. 

10 

EXEMPLE 74 

A une solution de 0,62 g d'acide phenyl-2 propionique-(S) dans 30 cm 3 de dichloromethane sec, refroidie 
a +5°C, on ajoute 0,66 g de N,N-carbonyldiimidazole. On agite 40 minutes a +5°C puis on ajoute une solution 

15 de 1 ,35 g de chlorhydrate de diphenyl-7,7 perhydroisoindolone-4-(3aR,7aR) et de 0,57 cm 3 de trtethylamine 
dans 40 cm 3 de dichloromethane. Le melange reaction nel est agite a 20°C pendant 16 heures, puis lave par 
50 cm 3 d'eau distill ee (2 fois), seche sur sulfate de magnesium, f iltre et concentre a sec sous presslon reduite 
(2,7 kPa). Le residu est chromatographie sur une colonne de gel de silice (0,2-0,063 mm, dia metre 1,8 cm, 
hauteur 15 cm) en el u ant par de I'acetate d'ethyle et en recueillant des fractions de 15 cm 3 . La premiere fraction 

20 est concentree a sec sous pression reduite (2,7 kPa). On obtient 1 g de diphenyl-7,7 [phenyl-2 propionyl-(S)]- 
2 perhydroisoindolone-4-(3aR,7aR) sous la forme d'une meringue blanche. 
[ a ] D 2o = .231° (c=1 , methanol). 
Spectre RMN du proton : 

A temperature ambiante, on observe le melange des deux rotameres. 
25 1,16 et 1,26 (2D, 3H en totalite. -CH 3 ) ; 1,95 a 2,3 (Mt, 2H, -CH r en 5 ou 6) ; 2,65 a 2,9 (Mt, 4H, -CH^ en 6 
ou 5 et -CH r en 1) ; 3,05 a 3,35 (Mt, 2H, 1H du -CH r en 3 et -CH- en 3a) ; 3,4 et 3,8 a 4 (Mt, -N-CO-CH- et 
-CH- en 7a) ; 4,2 a 4,4 (Mt, 1H, 1H du -CH r en 3) ; 6,9 a 7,6 (Mt, 15H, aromatiques). 
Spectre infra-rouge (KBr) bandes caractenstiques (crrr 1 ): 

3600-3300, 3100-3000, 3000-2870, 1715, 1640, 1600, 1580, 1495, 1455, 1445, 1420, 1370, 755, 700. 

30 

EXEMPLE 75 

A une solution de 0,62 g d'acide phenyl-2 propionique-(R) dans 30 cm 3 de dichloromethane sec, refroidie 
a +5°C, on ajoute 0,66 g de N.N'-carbonyldiimidazole. On agite 30 minutes a +5°C puis on ajoute une solution 

35 de 1,35 g de chlorhydrate de diphenyl-7,7 perhydroisoindolone-4-(3aR,7aR) et de 0,57 cm 3 de triethylamine 
dans 40 cm 3 de dichloromethane. Le melange reactionnel est agite a 20°C pendant 16 heures, puis concentre 
a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu est dissous dans 1 00 cm 3 d'acetate d'ethyle et la solution lavee 
par 50 cm 3 d'eau (2 fois), sechee sur sulfate de magnesium, f iltree et concentree a sec sous pression reduite 
(4 kPa). Le residu est chromatographie sur une colonne de gel de silice (0,2-0,04 mm, dia metre 2,8 cm, hauteur 

40 15 cm) en eluant sous une pression de 0,5 bar d'azote par un melange de cyclohexane et d'acetate d'ethyle 
(60/40 en volumes) et en recueillant des fractions de 50 cm 3 . Les fractions 4 a 8 sont concentrees a sec sous 
pression reduite (4 kPa) pour donner 1,4 g de diphenyl-7,7 [phenyl-2 propionyl-(R)]-2 perhydroisoindolone-4- 
(3aR,7aR) sous la forme d'une meringue blanche dont le spectre infra-rouge est identique a celui du produit 
de I'exemple 68 ; [afe 20 = -278° (c=1 , methanol). 

45 Spectre RMN du proton : 

1 ,2 et 1,28 (2D, 3H en totalite, -CH 3 ) ; 1 ,9 a 2,3 (Mt, 2H, -ChV en 5 ou 6) ; 2,50 a 3,15 (Mt, 4H, -CH 2 - en 6 ou 
5 et -CH2- en 1) ; 3,15 a 4,05 (Mt, -CH- en 3a, 1H du -CH^ en 3, -N-CO-CH-, -CH- en 7a) ; 4 a 4,21 (Mt, 1H 
du -CH 2 - en 3) ; 6,85 a 7,7 (Mt, 15H, aromatiques) ; 

50 EXEMPLE 76 

Aune solution de 0,75 g d'acide [methoxy-2 ph6nyl]-2 propionique-(S), a 84 % de purete optique, prepare 
selon T. Matsumoto et collaborateurs : Bull. Chem. Soc. Jpn., 58, 340 (1985) dans 15 cm 3 de dimethyfforma- 
mide sec, on ajoute 0,59 g d'hydroxy-1 benzotriazole, puis refroidit la solution a 0°C. On ajoute 0,91 g de N,N'- 
55 dicyclohexylcarbodiimide, agite 1 heure a cette temperature puis on ajoute une solution de 1 ,44 g de chlorhy- 
drate de diphenyl-7,7 perhydroisoindolone-4-(3aR,7aR) et de 0,76 cm 3 de N,N diisopropyl6thylamine dans 10 
cm 3 de dimethylform amide. Le melange reactionnel est agite a 20°C pendant 16 heures, dilue par 100 cm 3 
d'acetate d'ethyle et concentre a sec sous pression reduite (2,7 kPa) apres filtration du precipite. Le residu 
est chromatographie sur une colonne de gel de silice (0,2-0,063 mm, dia metre 3 cm, hauteur 40 cm) en eluant 
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sous une press ion de 0,7 bar d'azote, par un melange de cyclohexane et d'acetate d'ethyle (50/50 en volumes) 
et en recueillant des fractions de 125 cm 3 . Les fractions 4 a 7 sont reunies et concentrees a sec sous pression 
reduite (2,7 kPa). Le residu est purifie par dissolution dans 60 cm 3 d'oxyde d'isopropyle bouillant additionne 

5 de 30 cm 3 d'hexane. La solution refroidie est f iltree et le f iltrat concentre a sec sous pression reduite (2,7 kPa) 
pour donner 1,2 g de diphenyl-7,7 [(methoxy-2 phenyl)-2 propionyl-(S)}-2 perhydroisoindolone-4-(3aR,7aR) 
sous la forme d'une meringue blanche con ten ant 10 % de diphenyl-7,7 [(methoxy-2 phenyl)-2 propionyl-(R)]- 
2 perhydroisoindolone-4-(3aR,7aR); 
[a] D 20 = - 181° (c=0,81, chloroforme). 

10 Spectre RMN du proton : 

A temperature ambiante, on observe le melange des deux rotameres de chacun des deux diastereoisomeres. 
Les deux diastereoisomeres etantdans les proportions 90/10. 

1,10 et 1,20 (2 Mt, 3H en totalite, - CH 3 ) ; 1,9 a 2,4 (Mt, 2H f -CH r en 5 ou 6) ; 2,55 a 2,95 (Mt, -CH^ en 1 et 
-CH 2 - en 6 ou 5) ; 2,95 a 3,4 (Mt, 1H du -CH 2 - en 3 et -CH- en 3a) ; 3.20-3,32-3,50 et 3,83 (4S, -OCH 3 ) ; 3,65 
15 a 4,3 (Mt, -CH- en 7a, -N-COCH-, 1 H du -CH r en 3) ; 6,7 a 7,65 (Mt, 14H, aromatiques). 
Spectre infra-rouge (KBr), bandes caractenstiques (crrr 1 ): 

3430, 3100-3000, 3000-2800, 1715, 1640, 1595, 1585, 1490, 1460, 1445, 1420, 1365, 1240, 1030, 755, 703. 
EXEMPLE 77 

20 

A une solution de 1 g d'acide [dimethylamino-2 phenyi]-2 propionique-(RS) dans 30 cm 3 de dichlorome- 
thane refroidie a 5°C, on ajoute 0,85 g de N.N'-carbonyldiimidazole puis agite 30 minutes a cette temperature. 
On ajoute une solution de 1,7 g de chlorhydrate de diphenyl-7,7 perhydroisoindolone-4-(3aR,7aR) et de 1,4 
cm 3 de triethylamine dans 30 cm 3 de dichloromethane. Le melange reactionnel est agite a 20°C pendant 16 

25 heures, lave 2 fois par 1 00 cm 3 d'eau, seche sur sulfate de magnesium et concentre a sec sous pression reduite 
(2,7 kPa). Le residu est chromatographic sur une colonne de gel de silice (0,2-0,063 mm, dia metre 3 cm, hau- 
teur 50 cm) en eluant sous une pression de 0,5 bar d'azote, par de I'acetate d'ethyle et en recueillant des frac- 
tions de 125 cm 3 . Les fractions 4 a 6 sont reunies et concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa) pour 
donner 1 ,4 g de [(dimethylamino-2 phenyl)-2 propionyl-(RS)]-2 diphenyl-7,7 perhydroisoindolone-4-(3aRJaR) 

30 sous la forme d'une meringue blanche. 
Spectre RMN du proton : 

A temperature ordinaire, on observe le melange des deux rotameres de chacun des deux diastereoisomeres. 
1,15 a 1,35 (Mt, 3H, -CH 3 ) ; 1,9 a 2,4 (Mt, -CH r en 5 ou 6); 2,1 - 2,19 - 2,62 - 2,64 (45, -N(CH 3 )2) ; 2,55 a 3,4 
(Mt, -CH 2 - en 6 ou 5, -CH 2 - en 1, -CH- en 3a et 1H du -CH r en 3) ; 3,5 a 4,5 (Mt, -N-CO-CH-, 1H du -CH r en 
35 3 et -CH en 7a) ; 7 a 7,7 (Mt, 15H, aromatiques). 

Spectre infra-rouge (KBr) bandes caracteristiques (crrr 1 ): 

3600-3300, 3100-3000, 3000-2780, 1715, 1640, 1595, 1580, 1490, 1460, 1445, 1410, 750, 702. 

Une solution de 1,8 g d'acide [dimethylamino-2 phenyl]-2 acetique dans 1 0 cm 3 de tetrahydrofuranne sec 
est ajoutee a 10°C a une solution de diisopropylamidure de lithium (preparee par action de 2,6 cm 3 de solution 
40 1 ,6 M de butyf lithium dans I'hexane sur une solution de 2,8 g de diisopropylamine dans 30 cm 3 de tetrahydro- 
furanne sec a 10°C). Le melange reactionnel est agite 30 minutes a 20°C puis 30 minutes a 35°C. Apres re- 
froidissement a 20°C on ajoute 0,63 cm 3 d'iodure de methyfe et chauffe 1 heure a 35°C. On refroidit, dilue par 
20 cm 3 d'eau et 100 cm 3 d' acetate d'ethyle. La phase aqueuse est lavee par 100 cm 3 d'acetate d'ethyle, aci- 
dif iee a pH 5 par de I'acide chlorhydrique et extra ite 2 fois par 100 cm 3 d'acetate d'ethyle. Les phases orga- 
ns niques sont lavees a I'eau, sechees sur sulfate de magnesium et concentrees a sec sous pression reduite (2,7 
kPa) pour donner 1 g d'acide [dimethytamino-2 phenyl]-2 propionique-(RS) sous la forme d'une huile jaune. 

EXEMPLE 78 

so A une solution de 0,5 g d'acide phenyl-2 butyrique-(S) dans 15 cm 3 de dichloromethane sec, refroidie a 
+5°C, on ajoute 0,49 g de N,N'-carbonyldiimidazole. On agite 30 minutes a +5°C puis on ajoute une solution 
de 0,98 g de chlorhydrate de diphenyl-7,7 perhydroisoindolone-4-(3aR,7aR) et de 0,42 cm 3 de triethylamine 
dans 20 cm 3 de dichloromethane. Le melange reactionnel est agite a 20°C pendant 16 heures, puis lave par 
50 cm 3 d'eau distil lee (2 fois), seche sur sulfate de magnesium, f iltre et concentre a sec sous pression reduite 

55 (2,7 kPa). Le residu est chromatographic sur une colonne de gel de silice (0,2-0,063 mm, diametre 1,6 cm, 
hauteur 9,7 cm) en eluant avec un melange d'acetate d'ethyle et de cyclohexane (80/20 en volumes) et en 
recueillant des fractions de 30 cm 3 . La premiere fraction est concentree a sec sous pression reduite (2,7 kPa). 
Le residu est a nouveau chromatographic sur une colonne de gel de silice (0,2-0,063 mm, diametre 1,3 cm, 
hauteur 14,5 cm) en eluant par un melange de cyclohexane et d'acetate d'ethyle (70/30 en volumes) et en re- 
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cueillant des fractions de 50 cm 3 . Les fractions 1 a 3 sont reunies et concentrees a sec sous pression reduite 
(2,7 kPa). On obtient 0,54 g de diphenyl-7 ,7 [phenyl-2 butyryl-(S)]-2 perhydroisoindolone-4-(3aR,7aR) sous 
forme d'une meringue blanche. 
5 [a] D 20 = -21 6° (c=1 , methanol). 
Spectre RMN du proton : 

A temperature ambiante, on observe le melange des deux rotameres. 

0,65 et 0,77 (2T, 3H en totality -CH 3 ethyle) ; 1,4 a 2 (Mt, -CH r de I'ethyle) ; 1,9 a 2,3 (Mt, 2H, -CH r en 5 
ou 6) ; 2,8 (Mt, 4H, -CH r en 6 ou 5 et -CH 2 - en 1) ; 3,05 a 3,35 et 3,48 (Mt, -CH- en 3a, -N-CO-CH- et 1 H du 
10 -CHr en 3) ; 3,75 a 4,1 (Mt, 1H. -CH- en 7a) ; 4,2 a 4,45 (Mt, 1H, 1H du -CH 2 - en 3) ; 6,9 a 7,65 (Mt, 15H, 
aromatiques). 

Spectre Infra-rouge (KBr) bandes caracteristiques (crrr 1 ): 

3600-3300, 3100-3000, 3000-2830, 1715, 1640, 1600, 1580, 1492, 1450, 1445, 1420, 1375, 755 et 700. 
15 EXEMPLE 79 

Aune solution de 0,79 g d'acide tert-butoxycarbonylamino-3 phenyl-2 propionique-(S) dans 20 cm 3 de di- 
chloromethane sec, refroidie a +5°C, on ajoute 0,5 g de N,N'-carbonyldiimidazo!e. On agite 1 heure 15 minutes 
a +5°C puis on ajoute une solution de 1 g de chlor hydrate de diphenyl-7, 7 perhydroisoindoIone-4 -(3aR,7aR) 

20 et de 0,4 cm 3 de triethylamine dans 25 cm 3 de dichloromethane. Le melange reactionnel est agite 15 minutes 
a +5°C, puis 16 heures a 20°C. Le melange reactionnel est lave par 100 cm 3 d'eau distillee (3 fois), seche sur 
sulfate de magnesium, f iltre et concentre a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu est chroma tographie 
sur une colonne de gel de silice (0,2-0,06 mm, diametre 3 cm, hauteur 30 cm) en eluant par un melange de 
cyclohexane et d'acetate d'ethyle (50/50 en volumes) et en recueillant des fractions de 50 cm 3 . Les fractions 

25 2 a 7 sont reunies et concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa). On obtient 1,2 g de [tert- 
butoxycarbonylaminomethyl-2 phenyl-2 ac6tyl-(S)]-2 diphenyl-7,7 perhydroisoindolone-4-(3aR,7aR) sous for- 
me d'une meringue blanche. 

On traite 1 g de [tert-butoxycarbonylaminomethyl-2 phenyl-2 acety!-(S)]-2 diphenyl-7,7 perhydroisoindo- 
lone-4-(3aRJaR) par 10 cm 3 d'une solution 5,7 N d'acide chlorhydrique dans le dioxanne sec pendant 2 heures 

30 a +5°C puis 3 heures a 20°C. Le melange reactionnel est concentre a sec sous pression reduite (2,7 kPa) ; le 
residu est cristallise dans 5 cm 3 d'acetonitrile. Les cristaux obtenus sont ess ores, laves par 0,5 cm 3 d'aceto- 
nitrile et seches. On obtient 0,76 g de chlor hydrate d f [(aminomethyl-2 phenyl-2)ac6tyl-(S)]-2 diphenyl-7,7 per- 
hydroisoindolone-4-(3aR, 7aR), fondant a 220°C ; 
[a] D 20 = - 1 99° (c=0,2 , methanol). 

35 A une suspension de 8 g d'acide ami no- 3 phenyl-2 propionique-(S) dans un melange de 55 cm 3 d'eau et 
de 100 cm 3 de dioxanne, on ajoute, sous agitation, 10,3 g de carbonate de sodium, puis on verse une solution 
de 12,6 g de dicarbonate de ditert-butyle dans 16 cm 3 de dioxanne. Le melange reactionnel est agite 20 heures 
a temperature ambiante, ffltre et concentre a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu est repris par 100 
cm 3 d'eau distillee et 100 cm 3 d'acetate d'ethyle ; le melange est refroidi a +5°C, puis acid if ie par addition d'aci- 

40 de chlorhydrique 4N jusqu'a pH = 1, soit 35 cm 3 . La phase organique est lavee par 100 cm 3 d'eau distillee (3 
fois), sechee sur sulfate de magnesium puis concentred a sec sous pression reduite (2,7 kPa). On obtient 11 ,3 
g d'acide tert-butoxycarbonylamino-3 phenyl-2 propionique-(S), fondant a 138°C ; 
[oJd 2 ^ + 94° (c=0,25 , methanol). 

L'acide amino- 3 phenyl-2 propionique-(S) peut etre prepare selon une met node decrite par J A. Carbarino 

45 dans J. Chem. Soc. Perkin 1, 906 (1981). 

EXEMPLE 80 

A une solution de 1,23 g d'acide a-methoxy phenylacetique -(S) dans 20 cm 3 de dimethylformamide sec, 
so refroidie a +5°C, on ajoute 1 g d'hydroxybenzotriazole, monohydrate ; on poursuit ('agitation 15 minutes, puis 
on ajoute 1,53 g de NN'-dicyclohexylcarbodiimide . On agite 1 heure a +5°C puis on ajoute une solution de 
2,43 g de chlorhydrate de diphenyl-7,7 perhydroisoindolone-4-(3aR,7aR) et de 1,28 cm 3 de diisopropylethy- 
lamine dans 10 cm 3 de dimethylformamide sec. Le melange reactionnel est agite a +5°C pendant 2 heures, 
puis a temperature ambiante pendant 2 heures. Le melange reactionnel, repris par 1 00 cm 3 d'acetate d'ethyle, 
55 est f iltre; lefiltrat est lave par 100 cm 3 d'eau distillee (2 fois), seche sur sulf ate de mag nesium,f iltre et concentre 
a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu est chromatographic sur une colonne de gel de silice (diametre 
2,2 cm, hauteur 27 cm) en eluant par un melange de cyclohexane et d'acetate d'ethyle (80/20 en volumes) et 
en recueillant des fractions de 20 cm 3 . Les fractions 68 a 1 77 sont reunies et concentrees a sec sous pression 
reduite (2,7 kPa). Le residu est cristallise dans 15 cm 3 d'oxyde d'isopropyle ; les cristaux obtenus sont essores 
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puis seches. On obtient 1,3 g de diph6nyl-7,7 [methoxy-2 ph6nyl-2 ac6tyl-(S)]-2 perhydroisoindolone-4- 
(3aR,7aR), sous la forme de cristaux blancs fondant a 130°C; 
[ a ] D 2o = _230° (c=1 , methanol). 

5 

EXEMPLE 81 

Aune solution de 1 ,55 g d'acide (S)-(+) 0-acetylmand6lique dans 60 cm 3 de die hlorome thane sec, refroidie 
a +5°C, on ajoute 1,3 g de N.N'-carbonyldiimidazole. On agite 90 minutes a +5°C puis on ajoute une solution 

w de 2,6 g de chlorhydrate de diph6nyl-7,7 perhydroisoindolone-4-(3aR,7aR) et de 1,12 cm 3 de tri&hylamine 
dans 80 cm 3 de dichlorome thane. Le melange reaction nel est agite a 20° C pendant 16 heures, concentre a 
sec sous pression requite (2,7 kPa). Le res id u est repris dans un melange de 150 cm 3 d'acetate d'ethyle et de 
1 00 cm 3 d'eau et la phase organique est lavee par 50 cm 3 d'eau puis par 50 cm 3 de solution saturee de chlorure 
de sodium, sechee sur sulfate de magnesium, f iltree et con cen tree a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le 

15 residu est chromatographic sur une colonne de gel de silice (0,4-0,063 mm, diametre 4 cm, hauteur 23 cm) 
en eluant sous une pression de 0,5 bar d'azote par un melange de cyclohexane et d'ac6tate d'ethyle (50/50 
en volumes) et en recueillant des fractions de 60 cm 3 . Les fractions 13 a 1 9 sont reunies et concentrees a sec 
sous pression reduite (2,7 kPa) pour donner 2,9 g d'[acetoxy-2 phenyl-2 acetyl-(S)]-2 diph6nyl-7,7 perhydroi- 
soindolone-4-(3aR,7aR) sous la forme d'une meringue blanche; 

20 [a] D »>= -1 86,4° (c=1 ,0, methanol). 
Spectre RMN du proton : 

A temperature ambiante, on observe le melange des deux rotameres. 

2 et 2,05 (2S, -OCOCH 3 ) ; 1,9 a 2,3 (Mt, -CH r en 5 ou 6) ; 2,6 a 3 (Mt, 4H, -CH r en 6 ou 5 et -CH r en 1) ; 
3,05 a 3,4 (Mt, 2H, 1H du -CHz- en 3 et-OV en 3a) ; 3,75 a 4,1 (Mt, 1H, -CH- en 7a) ; 4,15 a 4,5 (Mt, 1H, 1H 
25 du -CHa- en 6 ou 5) ; 5,65 et 6,14 (2S, 1H en totality -N-CO-CH-) ; 7,05 a 7,6 (Mt, 15H, aromatiques). 
Spectre infra-rouge (KBr) bandes caracteiistiques (cm- 1 ): 

3090-3065, 298D-2880, 1735, 1720, 1660, 1600, 1585, 1495, 1460, 1445, 1435, 1375, 1240, 700. 
EXEMPLE 82 

30 

Une solution de 2 g d'[acetoxy-2 phenyl-2 ac6tyl-(S)]-2 diph6nyl-7,7 perhydroisoindolone-4-(3aR,7aR) 
dans un melange de 20 cm 3 d'eau et 25 cm 3 d'ethanol est traitee par 5 cm 3 de soude nor male et chaufee au 
reflux pendant 1 heure puis diluee par 100 cm 3 d'eau et 50 cm 3 d'acetate d'ethyle et neutral is ee par addition 
de 5 cm 3 d'acide chlorhydrique normal. La phase organique est Iav6e a Teau (50 cm 3 ) et par une solution sa- 
35 turee de chlorure de sodium (50 cm 3 ), sechee sur sulfate de magnesium et concentred a sec sous pression 
reduite (2,7 kPa) pour donner 1,3 g d'[hydroxy-2 phenyl-2 acetyl-(S)]-2 diphenyl-7,7 perhydroisoindolone-4- 
(3aR t 7aR), sous la forme d'une meringue blanche. 
Spectre RMN du proton : 

A temperature ambiante, on observe le melange des deux rotameres. 
40 1,95 a 2,45 (Mt, 2H, -CH r en 5 ou 6) ; 2,6 a 3 (Mt, 4H. -CH r en 6 ou 5 et -CH^ en 1 ); 3,8 a 4 (Mt, 1 H, -CH- 
en 7a) ; 4,10 a 4,35 (Mt, 1H, 1H du -CH r en 3) ; 4,90 et 5,25 (2D, J = 6, non echangeable, 1H en totalite, -N- 
CO-CH-O-) ; 5,47 et 5,6 (2D, J = 6, echangeable, 1 H en totalite, -OH) ; 7 a 7,7 (Mt, 15H, aromatiques). 
Spectre infra-rouge (KBr) bandes caracteristiques (crrr 1 ): 

3410, 3100-3000, 3000-2870, 1715, 1640, 1600, 1580, 1492, 1460, 1445, 1380, 1065, 755 et 700. 
45 L'[acetoxy-2 ph6nyl-2 ac6tyl-(S)J-2 diph6nyl-7,7 perhydroisoindolone-4-(3aR,7aR) peut etre pr6par6 

comme decrit precedemment a I'exempte 81. 

EXEMPLE 83 

so A une solution de 40,5 g d'ester monobenzylique de I'acide phenylmalonique dans 810 cm 3 de dichloro- 
methane sec, refroidie a +5°C, on ajoute 24,3 g de N.N'-carbonyldi imidazole. On agite 25 minutes a +5°C puis 
on ajoute une solution de 49,1 g de chlorhydrate de diphenyl-7,7 perhydroisoindolone-4-(3aRS,7aRS) et de 
21 cm 3 de trtethylamine dans 1000 cm 3 de dichlorom£thane. Le melange reaction nel est agit6 a 20°C pendant 
16 heures, puis lave par 1000 cm 3 d'eau distilled (3 fois), sech6 sur sulfate de magnesium, filtr6 et concentre 

55 a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu est chromatographic sur une colonne de gel de silice (0,2- 
0,063 mm, diametre 5,8 cm , hauteur 63 cm) en eluant avec un melange d'acetate d'ethyle et de cyclohexane 
(90/1 0 en volumes) et en recueillant des fractions de 200 cm 3 . Les fractions 1 4 a 1 7 sont reunies et concentres 
a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu est cristallise dans 400 cm 3 d'oxyde d'isopropyle ; les cristaux 
obtenus sont es sores, laves par 40 cm 3 d'oxyde d'isopropyle et s€ches. 5 g des 35,6 g de cristaux obtenus 
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sont chromatographies sur une colon ne de gel de silice (0,2-0,063 mm, diametre 4,6 cm, hauteur 30 cm) en 
eluant par un melange de cyclohexane et d'acetate d'ethyle (60/40 en volumes) et en recueiilant des fractions 
de 100 cm 3 . Les fractions 4 a 10 sont reunies et concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa) ; le residu 
5 est recristallise dans 5 cm 3 d'acetonitrile. Les cristaux obtenus sont essores, laves par 5 cm 3 d'oxyde d'iso- 
propyle et seches. On obtient 1 ,6 g de (benzyloxycarbonyl-2 phenyl-2 acety1)-2 diphenyi-7,7 perhydroisoindo- 
lone-4-(3aRS,7aRS), fondant a 210°C. 

EXEMPLE 84 

10 

A une suspension de 5 g (benzyloxycarbonyl-2 phenyl-2 acetyl)-2 diphenyl-7,7 perhydroisoindolone-4- 
(3aRS,7aRS) dans 50 cm 3 de methanol, on ajoute, sous agitation, 1g de palladium sur charbon a 5%. Le me- 
lange reactionel est hydrogene, sous pression atmospherique et a temperature ambiante pendant 3,5 heures 
puis f iltre et concentre a sec sous pression reduite (2,7 kPa) ; le residu est traite par 5 cm 3 d'une solution de 

15 soude agueuse 1N refroidie a +5°C t puis par 40 cm 3 d'eau distniee et 40 cm 3 d'acetate d'ethyle. La solution 
aqueuse est extra ite par 40 cm 3 d'acetate d'ethyle ; les solutions organiques sont reunies, refroidies a +5°C 
etacidifiees par addition de 4 cm 3 d'acide chlorhydrique4N ; le precipite obtenu est dissous dans 50 cm 3 d'ace- 
tate d'ethyle et la solution organique est lavee par 40 cm 3 d'eau distillee (3 fois), sechee sur sulfate de ma- 
gnesium, f iltree et concentree a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu, repris par 5 cm 3 d'oxyde d'iso- 

20 propyle est essore et seche. On obtient 2 g de [(carboxy-2 phenyl-2) acetyl )-2 diphenyl-7,7 perhydroisoindo- 
lone-4-(3aRS,7aRS), fondant a 60°C avec decomposition. 

La (benzyloxycarbonyl-2 phenyl-2 acetyl)- 2 diphenyl-7,7 perhydroindolone-4-(3aRS,7aRS) peut §tre pre- 
paree comme decrit precedemment a Texemple 83. 

25 EXEMPLE 85 

En operant comme decrit precedemment a I'exemple 83, ma is a parthr de Tester methyl ique de I'acide phe- 
nylmalonique, on obtient 0,53 g de [(methoxycarbonyl-2 phenyl-2) acetyl]-2 diphenyl-7,7 perhydroisoindolone- 
4-(3aRS,7aRS) sous forme d'une meringue blanche. 

30 Spectre RMN du proton : 

A temperature ambiante, on observe le melange des deux rotameres de chacun des deux diastereoisomeres. 
1,85 a 2,3 (Mt, 2H, -CH r en 5 ou 6) ; 2,6 a 3,2 (Mt, 4H, -CH 2 - en 6 ou 5 et -CH r en 1) ; 3 a 3,5 (Mt, 2H, 1H 
du -CH 2 - en 3 et -CH- en 3a) ; 3,48 - 3,58 - 3,6 et 3,62 (4S, 3H en totalite, -COOCH 3 ) ; 3,65 a 4,42 (Mt, -CH- 
en 7a et 1H du -CH 2 - en 3) ; 4,6 - 4,63 - 5 et 5,08 (4S, 1H en totalite, -N-COCH-COO-) ; 6,9 a 7,65 (Mt, 15H, 

35 aromatiques). 

Spectre infra-rouge (KBr) bandes caracteristiques (crrr 1 ): 

3600-3300, 3100-3000, 3000-2800, 1745, 1715, 1650, 1600, 1580, 1495, 1475, 1445, 1400, 1195, 755, 700. 
EXEMPLE 86 

40 

A une solution de 1 ,53 g de (L)-N-ct-tert-butoxycarbonyl phenylglycine dans 25 cm 3 de dimethylformamide 
sec, refroidie a +5°C, on ajoute 0,825 g d'hydroxy-1 benzotriazole, puis 1,25 g de N.N'-dicyclohexylcarbodii- 
mide ; apres 1 heure d'agitation a la meme temperature on ajoute une solution de 2 g de chlor hydrate de di- 
phenyl-7,7 perhydroisoindolone-4-(3aR,7aR) et de 1 ,05 cm 3 de N,N diisopropylethylamine dans 10 cm 3 de di- 

45 methylformamide. Le melange reactionnel est agite 2 heures a + 5°C et 1 ,5 heure a 20°C, puis dilue par 250 
cm 3 d'acetate d'ethyle et, apres filtration du precipite, lave par 100 cm 3 d'eau (2 fois) et par 100 cm 3 de solution 
saturee de chlorure de sodium et seche sur sulfate de magnesium. Apres concentration a sec sous pression 
reduite (2,7 kPa) le residu est chromatographie sur une colon ne de gel de silice (0,2-0,063 mm, diametre 3,8 
cm, hauteur 31 cm) en eluant sous une pression de 0,5 bar d'azote, par un melange de cyclohexane et d'acetate 

50 d'ethyle (75/25 en volumes) et en recueiilant des fractions de 25 cm 3 . Les fractions 9 a 20 sont reunies et 
concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa) pour donner 5,3 g de [tert-butoxycarbonylamino-2 phenyl- 
2 acetyl(S)]-2 diphenyl-7,7 perhydroisoindolone-4-(3aR,7aR) sous la forme d'une meringue blanche. 

On traite 5 g de [tert-butoxycarbonylamino-2 phenyl-2 acetyl-(S)}-2 diph6nyl-7,7 perhydroisoindolone-4- 
(3aR,7aR) par 50 cm 3 d'une solution 5,7 N d'acide chlorhydrique dans le dioxanne sec pendant 30 minutes a 

55 +5°C puis 1 heure a 20°C. Le melange reactionnel est concentre a sec sous pression reduite (2,7 kPa) et le 
residu dissous dans 50 cm 3 d'eau et ta solution obtenue est lavee par 60 cm 3 d'acetate d'ethyle (2 fois) et par 
60 cm 3 d'ether ethylique puis f iltree et lyophilisee. Le solide est repris par 25 cm 3 d'eau et la suspension est 
de nouveau concentree a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le solide est triture avec 10 cm 3 d'acetone, es- 
sore, lave 2 fois par 2,5 cm 3 d'acetone et seche. On obtient 2,53 g de chlorhydrate de diphenyl-7,7 [(L)-a-phe- 
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nylglycyl]-2 perhydroisoindolone-4-(3aR,7aR) sous la forme d'un solide blanc par tiel lenient hydrate ; 
[aJ D 2°= - 234° (c=0,3 , eau). 
Spectre RMN du proton : 
5 A temperature ambiante, on observe le melange des deux rotameres. 

1,75 a 2,35 (Mt, 2H, -CH r en 5 ou 6) ; 2 f 6 a 3 (Mt, 4H, -CH r en 6 ou 5 et -CH r en 1) ; 3,25 a 3,45 (Mt, en 
partie masqu6, 1H du -CH^ en 3 et -CH- en 3a) ; 3,85 a 4,15 (Mt, 1H, -CH- en 7a) ; 4,25 a 4,45 (Mt, 1H, 1H 
du -CH 2 - en 3) ; 5,02 et 5,4 (2S, 1H en totalite, -N-CO-CH-N-) ; 6,95 a 7,65 (Mt, 14H, aromaUques) ; 8,65 (Mf, 
3H, -NH 3 + CI). 

10 Spectre infra-rouge (KBr) bandes caracteristiques (crrr 1 ): 

3600-3300, 3100-3000, 3000-2850, 3150-2500, 1715, 1655, 1595, 1580, 1495, 1475, 1445, 1440, 755, 700 

EXEMPLE 87 

15 En opera ntde la m§me maniere qu'a I'exemple 86, mais a partirde (L)-N- acetyl a-phenylglycine, on obtient 

0,37 g d' [ac6tylamino-2 phenyl-2 acetyl-(S)]-2 diphenyl-7,7 perhydroisoindolone-4-(3aR,7aR), fondant a 
190°C; 

[ a ] D 2o = -1590 ( C =1, methanol). 
20 EXEMPLE 88 

A une solution de 2,35 g d'acide (cyclohexadien-1,4 yl-1)acetique dans 50 cm 3 de dichloromethane sec, 
refroidie a +5°C, on ajoute 3,6 g de N,N'-carbonyldi imidazole. On agite 30 minutes a +5°C puis on ajoute une 
solution de 6,55 g de chlor hydrate de diphenyl-7,7 perhydroisoindolone-4 et de 5,6 cm 3 de triethylamine dans 

25 30 cm 3 de dichloromethane. Le melange reactionnel est agite 1 heure a +5°C, puis 16 heures a 20°C et lave 
par 150 cm 3 d'acide chlorhydrique normal et 150 cm 3 d'une solution aqueuse saturee de chlorure de sodium. 
La phase organique est sechee sur sulfate de magnesium, f iltree et concentree a sec sous pression reduite 
(2,7 kPa). Le residu est chromatographie sur une colonne de gel de silice (granulomere 0,2-0,063 mm, dia- 
metre 6 cm, hauteur 30 cm) en eluant sous une pression de 0,5 bar d'azote par 3 litres de melange de cyclo- 

30 hexane et d 'acetate d'ethyle (50/50) puis par 2 litres d'ac6tate d'ethyle et en recueillant des fractions de 100 
cm 3 . Les fractions 10 a 48 sont reunies et concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu est 
recristallise dans 15 cm 3 d'acetonitrile. Les cristaux sont essores, laves par 5 cm 3 d'acetonitrile et25 cm 3 d'oxy- 
de d'isopropyle et seches. On obtient 5,7 g (cyclohexadien-1 ,4 yl-1)acety1-2 diphenyl-7,7 perhydroisoindolone- 
4-(3aRS,7aRS). P.F. =186°C . 

35 

EXEMPLE 89 

Une solution de 3,7 g de (cyclohexadien-1,4 yI-1)acetyl-2 diphenyl-7,7 perhydroisoindolone-4- 
(3aRS,7aRS) dans 20 cm 3 de dichloromethane sec est traitee par 1 ,9 g de tetrafluoro borate de triethyloxonium 
40 et agitee pendant 22 heures a 20°C. Les cristaux formes sont essore, laves par 10 cm 3 de dichloromethane 
et seches pour donner 2 g de t6trafluoroborate d'[ethoxy-1 (cyclohexadien-1,4 yl-1)-2 ethyiidene]-2 oxo-4 di- 
phenyl-7,7 perhydroisoindolium-(3aRS,7aRS) sous la forme d'une poudre blanche utilisee a Tetat brut pour 
la phase suivante. 

Aune suspension agitee et refoidie a -15°C de 2 g de tetrafluoroborate d'[ethoxy-1 (cyclohexadien-1,4 yl- 
45 1)-2 ethylidene]-2 oxo-4 diph6nyl-7,7 perhydroisoindolium-(3aRS,7aRS) dans 30 cm 3 de dichloromethane an- 
hydre, on ajoute 0,7 cm 3 d'une solution 5,4N d'ammoniac dans Tethanol. Apres retour a la temperature am- 
biante le melange reactionnel est agite 20 heures puis lave 2 fois par 35 cm 3 d'une solution aqueuse a 20% 
de carbonate de potassium. La phase organique est sechee sur sulfate de magnesium et concentree a sec 
sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu est cristallise dans 5 cm 3 d'acetonitrile. Les cristaux obtenus sont 
so essores Iav6s a I'acetonitrile et sech6s. On obtient 0,6 g de [(cyclohexadien-1 ,4 yl-1)-2 imino-1 ethyl]-2 diphe- 
nyl-7,7 perhydroisoindolone-4-(3aRS,7aRS) sous la forme de cristaux blancs. RF. = 190°C. 

EXEMPLE 90 

55 Aune solution de 2 g de chlorhydrate de diphenyl-7,7 hexahydro-2,3,3a,4,7,7a 1 H-isoindolone-4 et de 1 ,7 

cm 3 de triethylamine dans 20 cm 3 de dichloromethane sec, refroidie a +5°C, on ajoute 0,82 cm 3 de chlorure 
de phenylacetyle. Le melange reactionnel est agite 1 heure a +5°C et 1 heure a temperature ambiante ; il est 
lave par 20 cm 3 d'eau distill ee (2 fois), seche sur sulfate de magnesium, filtre et concentre a sec sous pression 
reduite (2,7 kPa). Le residu est cristallise dans 15 cm 3 d'acetonitrile. Les cristaux sont essores, laves par 10 
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cm 3 d'oxyde d'isopropyle, s6ch6s, puis recristallises dans 20 cm 3 d'acetonitrile. Les cristaux obtenus sont es- 
sores et sechSs. On obtient 2,7 g de diph6nyl-7,7 (phenylacetyl)-2 hexahydro-2,3,3a,4,7,7a 1H-isoindolone- 
4-(3aRS,7aRS), fondant a 188°C. 
5 Le chlorhydrate de diph6nyl-7,7 hexahydro-2,3,3a,4,7,7a 1 H-isoindolone-4 peut etre prepare de la manie- 

re suivante : 

Un melange de 3,4 g de benzyl-2 diphenyl-7,7 hexahydro-2,3,3a,4,7,7a 1 H-isoindolone-4 et de 0,92 cm 3 de 
chloroformiate de vinyle dans 80 cm 3 de dichlororo-1,2 6thane est chauffe au reflux pendant 1 heure ; le me- 
lange reactionnel est concentre a sec sous pression reduite (2,7kPa). Le residu est cristallise dans 20 cm 3 
10 ddther 6thylique. On obtient 2,6 g de diphenyl-7,7 vinyIoxycarbonyl-2 hexahydro-2,3,3a,4,7,7a 1 H-isoindolo- 
ne-4, fondant a 162°C. 

2,6 g de diphenyl-7,7 vinyloxycarbonyl-2 hexahydro-2,3,3a,4,7,7a 1 H-isoindolone-4 sont agites dans 30 
cm 3 de dioxanne chlorhydiique 3N a temperature ambiante pendant 30 minutes ; le melange est concentre a 
sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu est repris par 50 cm 3 d'ethanol et chauffe au reflux pendant 30 
15 minutes ; le melange est concentre a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu est cristallise dans 20 cm 3 
d'ether ethylique ; les cristaux obtenus sont essores et seches. On obtient 2 g de chlorhydrate de diphenyl- 
7,7 hexahydro-2,3,3a,4,7,7a 1 H-isoindolone-4, fondant a une temperature superieure a 260°C. 

La benzyl-2 diph6nyl-7,7 hexahydro-2,3,3a,4,7,7a 1 H-isoindolone-4-(3aRS,7aRS) peut Stre obtenue de 
la maniere suivante : 

20 A une solution de 7,7 g de diph6nyl-4,4 cyclohexadiene-2,5 one-1 et de 11 cm 3 de N-butoxymethyl N-trim6- 
thyisilylm ethyl benzyiamine dans 80 cm 3 de dichloromethane sec, on ajoute 2 gouttes d'acide trifluoroacetique 
et chauffe le melange reactionnel au reflux pendant 1 heure et demi. On ajoute 5 cm 3 de N-butoxymethyl N- 
trimethylstlylm ethyl benzyiamine supplementatres ainsi que 2 gouttes d'acide triftuoroacetique et chauffe le 
melange reactionnel pendant 1 heure et demi. Le melange reactionnel est traite par 3 g de carbonate de po- 

25 tassium, filtre et concentre a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu est cristallise dans 15 cm 3 d'oxyde 
d'isopropyle. Les cristaux obtenus sont essores, laves 5 cm 3 d'oxyde d'isopropyle (2 fois) et seches ; on obtient 
4,4 g de benzyl-2 diphedyl-7<7 hexahydro-2,3,3a,4,7,7a 1 H-isoindolone-4-(3aRS,7aRS), fondant a 132°C. 

La diphenyl-4,4 cyclohexadiene-2,5 one-1 peut §tre prepare selon la methode de H.E. Zimmermann et 
D.I.Schuster J. Am. Chem. Soc, 84, 527 (1962). 

30 

EXEMPLE 91 

Une suspension de 1,5 g de chlorhydrate de bis(f luoro-3 pheny!)-7,7 per hydro isoindolone-4 dans 30 cm 3 
de dichloromethane refroidie a +4°C est traite e par 1,15 cm 3 de triethylamine puis par 0,63 g de chlorure de 

35 phenylacetyle. Le melange reactionnel est agite 5 heures a 25 C C, puis lave 3 fois par 1 00 cm 3 d'eau. La phase 
organique est sechee sur sulfate de magnesium, f iltree et concentred a sec sous pression reduite (2,7 kPa). 
Le residu est chromatographic sur une colonne de gel de silice (granulomere 0,04-0,063 mm, diametre 2,3 
cm, hauteur 25 cm) en eluant sous une pression de 0,5 bar d'azote par un melange de cyclohexane et d'acetate 
d'ethyle (55/45) pour donner 1 ,21 g de meringue qui est cristallisee par addition de 1 0 cm 3 d'oxyde d'isopropyle. 

40 Les cristaux sont essores, laves par de I'oxyde d'isopropyle et seches. On obtient 0,76 g de bis(f luoro-3 phe- 
nyl)-7,7 (ph6nylac6tyl)-2 perhydroisoindolone-4-(3aRS,7aRS). P.F. = 108°C. 

Le chlorhydrate de bis(f luoro-3 phenyl)-7,7 perhydroisoindolone-4 peut etre obtenu de la maniere suivan- 
te : 

Une solution de 92,2 g de benzyl-2 bis(f luoro-3 phenyl)-7J perhydroisoindolone-4-(3aRS t 7aRS) dans 860 cm 3 
45 de dichloro-1 ,2 ethane est traitee par 26,3 cm 3 de chloroformiate de vinyle et chauffee 3 heures au reflux puis 
concentred sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu est chroma tog raphie (en deux fois) sur gel de silice (gra- 
nulomere 0,04-0,063 mm, colonnes de diametre 8 cm et hauteur 35 cm) en eluant sous une pression de 0,5 
bar d'azote par un melange de cyclohexane et d'acetate d'ethyle (75/25). La meringue obtenue est cristallisee 
dans de I'oxyde d'isopropyle pour donner 50,3 g de bis(f luoro-3 ph6ny1)-7,7 vinyloxycarbonyl-2 perhydroisoin- 
so dolone-4-(3aRS,7aRS). P.F. = 152°C. 

64,5 g de bis(fluoro-3 ph6nyl)-7,7 vinyloxycarbonyl-2 perhydroisoindolone-4-(3aRS,7aRS) sonttraites par 330 
cm 3 d'une solution 6N d'acide chlorhydrique dans le dioxanne pendant 30 minutes a 25°C. La solution est 
concentree a sec sous pression reduite (2,7 kPa) et le residu repris par 500 cm 3 d'ethanol. La solution est chauf- 
fee a 60°C pendant 6 heures et agitee 16 heures a 25°C puis concentree de moiti6 sous pression reduite (2,7 
55 kPa) et les cristaux formes sont essores et laves par de I'oxyde d'isopropyle puis seches. On obtient 48,7 g 
de chlorhydrate de bis(fluoro-3 ph6ny()-7,7 perhydroisoindolone-4. P.F. = 264°C 

La benzyl-2 bis(f luoro-3 phenyl)-7,7 perhydroisoindolone-4-(3aRS,7aRS) peut etre obtenue de la maniere 
suivante : 

A une solution de 90,3 g de bis(f luoro-3 ph6nyt)-4,4 cyclohexenone et de 123 cm 3 de N-butoxymethyl N-tri- 
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methylsilylmethyl benzylamine dans 1000 cm 3 de dichloromethane sec, on ajoute 3 cm 3 d'acide trifluoroace- 
tique. Le melange reactionnel est porte ou reflux puis agite 2 heures en laissant revenir la temperature a 25°C 
et encore 15 minutes apres addition de 60 g de carbonate de potassium. Apres filtration et concentration a 

5 sec sous pression reduite (2,7 kPa), le residu cristallise est battu avec de I'oxyde d'isopropyle, essore lave et 
recristallise dans 300 cm 3 de cyclohexane. Les cristaux sont essores, laves 2 fois par 15 cm 3 de cyclohexane 
et seches pour donner 92 g de benzyl-2 bis(fluoro-3 phenyl)-7,7 perhydroisoindolone-4-(3aRS,7aRS) sous la 
forme de cristaux blancs. P.F. = 124°C. 

La bis(f luoro-3 phenyl)-4,4 cyclohexenone peut etre obtenue de la maniere suivante : 

10 Aune solution de 144,5 g de bis(f luoro-3 phenyl)acetaldehyde dans 500 cm 3 d'ether ethyl ique, on ajoute 50,4 
cm 3 de butenone, puis apres refroidissement a 0°C, goutte a goutte une solution de 13,9 g de potasse dans 
89 cm 3 d'ethanol. Le melange reactionnel est agite 2 h a 0°C puis 1 6 heures a 25 °C, dilue par 300 cm 3 d'acetate 
d'ethyle et 500 cm 3 d'eau. La phase aqueuse est lavee par 300 cm 3 d'acetate d'ethyle. Les phases organ iques 
reunies sont lavees par 500 cm 3 de solution saturee de chlorure de sodium, sechees sur sulfate de magnesium 

15 et concentrees sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu est chromatographic (en 2 fois) sur gel de silice (gra- 
nulomere 0,04-0,063 mm, colon nes diametre 8,5 cm, hauteur 34 cm) en eluant sous une pression de 0,5 bar 
d'azote parun melange de cyclohexane et d'acetate d'ethyle (90/10). On obtient 90,3 g de bis(f luoro-3 phenyl)- 
4,4 cyclohexenone, sous forme de cristaux blancs. P.F. = 95°C 

Le bis(f luoro-3 phenyl)acetaldehyde peut Stre obtenu de la maniere suivante : 

20 Une solution de 156,7 g de bis(fluoro-3 phenyl)-1,1 methoxy-2 ethanol (obtenu par reaction de bromure de 
(f luoro-3 phenyl)magnesium sur du methoxy-2 acetate de methyle dans le THF) dans 160 cm 3 d'acide formique 
est chaufee au reflux 16 heures, refroidie et versee dans un melange de 800 cm 3 de solution saturee de car- 
bonate de sodium et de 500 cm 3 d'acetate d'ethyle. La phase organique est lavee 2 fois par 500 cm 3 d'eau et 
par 500 cm 3 de solution saturee de chlorure de sodium puis sechee et concentree a sec sous pression reduite 

25 (2,7 kPa) pour donner 144,5 g de b is (f luoro-3 phenyl)acetaldehyde sous la forme d'une huile jaune. 

EXEMPLE 92 

Une solution de 0,46 g d'acide (methoxy-2 phenyt)acetique dans 15 cm 3 de dichloromethane sec est re- 
30 froidie a 0°C puis traitee par 0,45 g de N t N'-carbonyldi imidazole et agitee pendant 1 heure a 0°C. On ajoute 
goutte a goutte une solution de 1 g de chlor hydrate de b is (f luoro-3 phenyl)-7,7 perhydroisoindolone-4 et 0,76 
cm 3 de triethylamine dans 20 cm 3 de dichloromethane. Le melange reactionnel est agite 3 heures a 25°C) puis 
lave 2 fois par 50 cm 3 d'eau et par 50 cm 3 de solution saturee de chlorure de sodium. La phase organique est 
sechee sur sulfate de magnesium, f iltree et concentree a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu est 
35 chromatographie sur une colonne de gel de silice (granulometrie 0,04-0,063 mm, diametre 2,2 cm, hauteur 23 
cm) en eluant sous une pression de 0,5 bar d'azote par un melange de cyclohexane et d'acetate d'ethyle (70/30) 
et en recueillant des fractions de 15 cm 3 . Les fractions 4 a 9 sont reunies et concentrees a sec sous pression 
reduite (2,7 kPa) et le produit obtenu est recristallise dans de I'acetonitrile. Les cristaux sont essores, laves 
par de I'oxyde d'isopropyle et seches. On obtient 0,76 g de bis(f luoro-3 phenyl)-7J ((methoxy-2 phenyl)acetyl)- 
40 2 perhydroisoindolone-4-(3aRS,7aRS). P.F. = 194°C. 

EXEMPLE 93 

Aune solution de 0,65 g d'acide (dimethylamino-2 phenyl)acetique, dans 20 cm 3 de dichloromethane sec 
45 refroidie a +4°C, on ajoute 0,59 g de N.N'-carbonyldi imidazole. Le melange est agite 90 minutes a 25 °C puis 
on ajoute goutte a goutte une solution de 1,3 g de chlorhydrate de b is (f luoro-3 phenyl)-7,7 perhydroisoindo- 
lone-4 et de 1 ,02 cm 3 de triethylamine dans 25 cm 3 de dichloromethane sec. Le melange reactionnel est agite 
16 heures a 25°C et lave 2 fois par 250 cm 3 d'eau et par 250 cm 3 de solution saturee de chlorure de sodium. 
La phase organique est sechee sur sulfate de magnesium et concentree a sec sous pression reduite (2,7 kPa). 
so Le residu est chromatographie sur une colonne de gel de silice (granulometrie 0,04-0,063 mm, diametre 2,3 
cm, hauteur 23 cm) en eluant sous une pression de 0,5 bar d'azote parun melange de cyclohexane et d'acetate 
d'ethyle (55/45) et en recueillant des fractions de 15 cm 3 . Les fractions 6 a 18 sont reunies et concentrees a 
sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu est concrete par de I'oxyde d'isopropyle pour donner 0,6 g de 
bis(fluoro-3 phenyl)-7,7 (dimethylamino-2 phenyl)acetyl-2 perhydroisoindolone-4-(3aRS,7aRS) dont on pre- 
ss pare le chlorhydrate par dissolution dans 1 cm 3 d'acetate d'ethyle et addition d'une solution 3N d'acide chlor- 
hydrique dans I'oxyde d'isopropyle. Le precipite est essore, lave par de I'oxyde d'isopropyle et seche. On ob- 
tient 0,48 g de chlorhydrate de bis(fluoro-3 phenyl)-7,7 (dimethylamino-2 phenyl)acetyl-2 perhydroisoindolo- 
ne-4-(3aRS,7aRS) sous la forme d'un solide blanc. 
Spectre RMN du proton (DMSO-dfj/AcOD 90/10). 
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A temperature ordinaire on observe le melange des deux rotameres. 2 a 2,32 (m f 2H, -CH^ en 5) ; 2,37 et 2,6 
(2s, 3H chacun, -N(CH 3 ) 2 ) ; 2,65 a 3 (m t 4H, -CH 2 - en 6 et -CH 2 - en 1) ; 3,15 a 3,3 (m, 1H, H en 3a) ; 3,35 et 
3,47 (2m, 1 H, 1 H en 3) ; 3,35 et 3,5 (2d, J=1 5, ArCH 2 CO d'un rotamere) ; 3,67 (s, ArCH 2 CO de I'autre rotamere) ; 
5 4 (m, 1H, H en 7a) ; 4,2 et4,25 (2m, J-11, 1H , 1H en 3) ; 6,9 a 7,6 (m, 12H, aromatiques) 

Spectre infrarouge (bandes caracteristiques en cm-1): 3500-3150, 3100-3000, 3000-2850, 1712, 1650, 1615, 
1595, 1580, 1495, 1445, 1535, 755, 700. 

EXEMPLE 94 

10 

Aune solution de 0,49 g d'acide (dimethyl amino-2 phenyl)acetique, dans 20 cm 3 de dichloromethane sec 
refroidie a +4°C f on ajoute 0,44 g de N.N'-carbonyle diimidazole. Le melange est agite 1 heure a 25 °C puis 
on ajoute goutte a goutte une solution de 1 g de chlorhydrate de bis(fluoro-2 phenyi)-7,7 perhydroisoindolone- 
4 et de 0,76 cm 3 de triethylamine dans 25 cm 3 de dichloromethane sec. Le melange reactionnel est agite 20 

15 heures a 25°C et lave 2 fois par 100 cm 3 d'eau et par 100 cm 3 de solution saturee de chlorure de sodium. La 
phase organique est sech£e sur sulfate de magnesium et concentree a sec sous pression reduite (2,7 kPa). 
Le residu est chromatographic sur une colonne de gel de silice (granulometrie 0,04-0,063 mm, diametre 2 cm, 
hauteur 23 cm) en eluant sous une pression de 0,5 bar d 'azote par un melange de cyclohexane et d'acetate 
d'6thyle (50/50) et en recueillant des fractions de 10 cm 3 . Les fractions 14 a 36 sont reuntes et co nee n trees a 

20 sec sous pression reduite (2,7 kPa) pour donner 1 g de bis(f luoro-2 phenyl )-7, 7 (dimethylamino-2 phenyl )ace- 
tyi-2 perhydroisoindofone-4-(3aRS,7aRS) dont on prepare le chlorhydrate par dissolution dans 2 cm 3 d'acetate 
d'ethyle et addition d'une solution 3N d'acide chlorhydrique dans I'oxyde d'isopropyle. Le precipite est essore, 
lave par de I'oxyde d'isopropyle et seche. On obtient 0,87 g de chlorhydrate de bis(f luoro-2 phenyl)-7 r 7 (dime- 
thylamino-2 phenyl)acetyl-2 perhydroisoindolone-4-(3aRS,7aRS) sous la forme d'un solide blanc. 

25 Spectre RMN du proton (DMSO-de/AcOD 90/10) : 

A temperature ambiante on observe le melange des deux rotameres: 

2,1 a 2,35 (m, 2H, -CH r en 5) ; 2,8 a 3,4 (m, 10H, -CH 2 - en 1 et en 6 , N(CH 3 )2) ; 3,7 et 3,5 (2 dd larges, 1H, 
H en 3a) ; 3,8 (dd large, 1H. 1H en 3) ; 4,05 (s large, 2H,-CH 2 CO) ; 4,1 (m large, 1H. H en 7a) ; 4,2 et4,45 (d, 
1H, 1H en 3) ; 7 a 8 (m,12H aromatiques). 
30 Le chlorhydrate de bis(fluoro-2 phenyl)-7,7 perhydroisoindolone-4-(3aRS,7aRS) peut etre prepare de la 

maniere suivante : 

Une solution de 2,34 g de benzyl-2 bis(f luoro-2 phenyl)-7,7 perhydroisoindolone-4-(3aRS,7aRS) dans 1 00 cm 3 
de methanol additionne de 6,2 cm 3 d'acide chlorhydrique N est hydrogenee sous pression atmospherique en 
presence de 0,4 g de palladium sur charbon a 10 %, pendant 5 heures a 25 °C. Le melange reactionnel est 
35 f iltre et concentre sous pression reduite (2,7 kPa) pour donner 2 g de chlorhydrate de bis(f luoro-2 phenyi)-7,7 
perhydroisoindolone-4-(3aRS,7aRS) sous la forme d'un solide blanc. 
Spectre RMN du proton (DMSO-d 6 ): 

2 a 2,4 (m, 2H, -CH r en 5) ; 2,7 a 3 (m, 4H, -CH r en 1 et en 6) ; 3,5 (dd large, 1H f 1H en 3) ; 3,7 (dd large, 
1H, H en 3a) ; 3,9 (d large, 1H f 1H en 3) ; 4,2 (m, 1H, H en 7a) ; 7,1 a 8 (m, 8H aromatiques). 
40 La benzyl-2 b is (f luoro-2 phenyl)-7,7 perhydroisoindolone-4-(3aRS,7aRS) peut etre obtenue de la maniere 

suivante : 

A une solution de 4,3 g de bis(ffuoro-2 ph€nyl)-4,4 cyclohexenone et de 5,8 cm 3 de N-butoxymethyt N-trime- 
thylsilylmethyl benzylamine dans 30 cm 3 de dichloromethane sec, on ajoute 3 gouttes d'acide trifluoroacdtique. 
Le melange reactionnel est porte au reflux puis agite 16 heures apres avoir laisse revenir la temperature a 

45 25°C. On ajoute 2,5 cm 3 de N-butoxymethyl N-trimethylsilyt methyl benzylamine et 3 gouttes d'acide trifluo- 
roacetique et agite 3 heures au reflux. Le melange reactionnel est traite par 3 g de carbonate de potassium et 
agite 15 minutes. Apres filtration et concentration a sec sous pression reduite (2,7 kPa), le residu est chroma- 
tog raphie sur une colonne de gel de silice (granulometrie 0,04-0,063 mm, diametre 4 cm, hauteur 32 cm) en 
eluant sous une pression de 0,5 bar d'azote par un melange de cyclohexane et d'acetate d'ethyle (85/15) et 

so en recueillant des fractions de 20 cm 3 . Les fractions 13 a 22 sont reunies et concentrees a sec sous pression 
reduite (2,7 kPa) pour donner 2,28 g de benzyl-2 bis(fluoro-2 phenyl)-7,7 perhydroisoindolone-4-(3aRS,7aRS). 
P.F. = 138°C. 

La b is (f luoro-2 phenyl)-4,4 cyclohexenone peut etre obtenue de la maniere suivante : 
Aune solution de 30,8 g de bis(f luoro-2 phenyl)acetaldehyde dans 1 35 cm 3 de dimethoxy-1 ,2 elhane, on ajoute 
55 26,9 g de carbonate de potassium puis goutte a goutte et apres refroidissement a -50°C, 1 9,9 cm 3 de butenone. 
Le melange reactionnel est agite 12 h a -50°C puis 6 heures a 25°C, dilue par 250 cm 3 d'acetate d'ethyle et 
200 cm 3 d'eau. La phase organique est lavee 3 fois par 200 cm 3 d'eau puis par 200 cm 3 de solution saturee 
de chlorure de sodium, sechees sur sulfate de magnesium et concentrees sous pression reduite (2,7 kPa). Le 
residu est chromatographic sur colonne de gel de silice (granulometrie 0,04-0,063 mm, diametre 5,5 cm, hau- 
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teur 50 cm) en eluant sous une pression de 0,5 bar d'azote par un melange de cyclohexane et d'acetate d'ethyle 
(90/10). On obtient 9 g de bis (f luoro-2 phenyl)-2,2 oxo-5 hexanal sous forme d'une huile jaune. Une solution 
de 6,65 g de ce compose dans 100 cm 3 de toluene contenant 1,5 g d'acide paratoluenesulfonique est chauffee 

5 au reflux pendant 3 heures lavee 2 fois par 100 cm 3 d'eau puis par 100 cm 3 de solution saturee de chlorure 
de sodium, sechee sur sulfate de magnesium et concentree sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu est chro- 
matographic sur une colon ne de gel de silice (granulometrie 0,04-0,063 mm, diametre 4 cm, hauteur 30 cm) 
en eluant sous une pression de 0,5 bar d'azote par un melange de cyclohexane et d'acetate d'ethyle (90/10) 
eten recueillantdes fractions de 15 cm 3 Les fractions 21 a 26 sontreunies et concentres a sec sous pression 

10 reduite (2,7 kPa) pour donner 2,83 g de bis(f luoro-2 phenyl)-4,4 cyclohexenone, sous forme d'huile jaune. 
Spectre RMN du proton (DMSO-d 6 ): 

2,6 (m, 2H, -CH 2 - en 5) ; 2,8 (dd large, 2H, -CrV en 6) ; 6,2 (d, 1H, H en 2) ; 6,9 a 7,4 (m, 9H aromatiques et 
H en 3). 

Le bis(fluoro-2 phenyl)acetaldehyde peut etre prepare de la maniere suivante : 
15 Une solution de 26,3 g de bis(f luoro-2 phenyl)- 1 ,2 oxirane dans 500 cm 3 de toluene est traitee goutte a goutte 
par 7 cm 3 d'etherate de trifluorure de bore et agitee 2 heures a 25° C puis lavee par 50 cm 3 d'eau et 50 cm 3 
de solution saturee de bicarbonate de sodium. Apres sechage sur sulfate de magnesium et concentration a 
sec sous pression reduite (2,7 kPa) on obtient 25 g de bis(f luoro-2 phenyl)acetaldehyde sous la forme d'une 
huile jaune. 

20 Le bis(f luoro-2 phenyl)- 1 ,2 oxirane peut etre prepare selon la methode decrite par V. Mark (J. Am. Chem. 

Soc.,85, 1884 (1963)) 

EXEMPLE 95 

25 A une solution de 1 ,06 g de chlorhydrate de bis(chloro-3 phenyl)-7,7 perhydroisoindolone-4 dans 20 cm 3 
de dichloromethane refroidie a +4°C on ajoute 0,45 cm 3 de triethylamine puis 0,49 g de chlorure de phenyla- 
cetyle. Le melange reactionnel est agite 2 heures a 25°C, puis lave 3 fois par 30 cm 3 d'eau et 3 par par 30 cm 3 
de solution saturee de chlorure de sodium. La phase organique est sechee sur sulfate de magnesium, f iltree 
et concentree a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu est chromatographie sur une colonne de gel de 

30 silice (granulometrie 0,04-0,063 mm, diametre 2,2 cm, hauteur 23 cm) en eluant sous une pression de 0,5 bar 
d'azote par un melange de cyclohexane et d'acetate d'ethyle (55/45 en volumes) et en recueillant des fractions 
de 15 cm 3 . Les fractions 7 a 18 sont concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa) et le residu est cristallise 
dans de I'acetonitrile. Les cristaux sont essores, laves par de I'oxyde d'isopropyle et seches. On obtient 0,21 
g de bis(chloro-3 phenyi)-7,7 (phenylacetyl)-2 perhydroisoindolone-4-(3aRS,7aRS). P.F. = 160°C. 

35 Le chlorhydrate de bis(chloro-3 phenyl)-7,7 perhydroisoindolone-4 peut etre prepare de la maniere sui- 

vante : 

Une solution de 1 1 ,5 g de benzyl-2 bis(chloro-3 phenyl)-7,7 perhydroisoindolone-4-(3aRS,7aRS) dans 250 cm 3 
de dichloro-1 ,2 ethane est traitee par 2,8 cm 3 de chloroformiate de vinyle et chauffee 16 heures au reflux puis 
concentree sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu est chromatographie sur une colonne de gel de silice 

40 (granulometrie 0,04-0,063 mm, diametre 6 cm, hauteur 32 cm) en eluant sous une pression de 0,5 bar d'azote 
par un melange de cyclohexane et d'acetate d'ethyle (80/20) et en recueillant des fractions de 25 cm 3 . Les 
fractions 19 a 27 sont reunies et concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa). La meringue obtenue est 
concretes dans de I'oxyde d'isopropyle et le precipite est essore, lave par de I'oxyde d'isopropyle et seche pour 
donner 6,7 g de bis(chloro-3 phenyl)-7,7 vinyloxycarbonyl-2 perhydroisoindolone-4-(3aRS,7aRS) sous la for- 

45 me d'un solide blanc. 

Spectre RMN du proton (DMSO-d 6 ): 

2,1 et 2,3 (2 ddd larges, 2H, -CH r en 5) ; 2,7 a 3 (m, 4H, -CH*- en 1 et en 6) ; 3,3 (m, 1 H , H en 3a) ; 3.45 (dd 
large, 1H, 1H en 3) ; 4,1 (m, 2H f H en 7a et 1H en 3) 

4,45 et4,70 (2 d larges, 2H, =CH 2 du vinyle) ; 7,05 ((dd, 1H, OCH= du vinyle)) ;7,2 a 7,7 (m, 8H aromatiques). 

50 1,5 g de bis(chloro-3 phenyl)-7,7 vinyloxycarbonyi-2 perhydroisoindolone-4-(3aRS l 7aRS) sont traites par 7,4 
cm 3 d'une solution 6N d'acide chlorhydrique dans le dioxanne pendant 2 heures a 25°C. La solution est concen- 
tree a sec sous pression reduite (2,7 kPa) et le residu est chauffe 1 heure en solution dans de I'ethanol a 60°C 
puis agitee pendant 6 heures a 25°C. La solution est concentree a sec sous pression reduite (2,7 kPa) et la 
meringue obtenue concretee dans de I'oxyde d'isopropyle. Le precipite est essore et lave par de I'oxyde d'iso- 

55 propyle puis seche pour donner 1 g de chlorhydrate de bis(chloro-3 phenyl)-7,7 perhydroisoindolone-4. 
Spectre RMN du proton (DMSO-d 6 ): 

2 a 2,4 (m, 2H, -CH r en 5) ; 2,55 a 2,9 (m, 2H, -CH r en 6) ; 3,3 (dd large, 1H, 1H en 3) ; 3,5 (m, 1H, H en 
3a) ; 3,85 (d large, 1H, 1H en 3) ; 3,95 (m, 1H, H en 7a) ; 7,1a 7,76 (m, 8H aromatiques). 

La benzyl-2 bis(chloro-3 phenyl)-7,7 perhydroisoindolone-4-(3aRS,7aRS) peut etre obtenu de la maniere 
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suivante : 

A une solution de 26,8 g de bis(chloro-3 phenyl)-4,4 cyclohexenone et de 33 cm 3 de N-butoxymethyl N-trim6- 
thylsilylmethyl benzylamine dans 200 cm 3 de dichloromethane sec, on ajoute 15 gouttes d'acide trifluoroace- 

5 tique. Le melange reactionnel est porte au reflux puis agite 16 heures apres avoir laisse revenir la temperature 
a 25°C et encore 1 5 minutes apres addition de 1 6 g de carbonate de potassium. Apres filtration et concentration 
a sec sous pression reduite (2,7 kPa), le residu est chromatographic sur une colonne de gel de silice (granu- 
lomere 0,04-0,063 mm, diametre 7 cm, hauteur 40 cm) en eluant sous une pression de 0,5 bar d'azote par 
un melange de cyclohexane et d'acetate d'ethyle (75/25 en volumes) et en recueillant des fractions de 500 

10 cm 3 . Les fractions 12 a 1 8 sont reunies et concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa) pour donner 16,2 
g de benzyl-2 bis(chloro-3phenyl)-7,7 perhydroisoindolone-4-(3aRS,7aRS) sous la forme d'une huile jaune. 
Spectre RMN du proton: (DMSO-d 6 ): 

1,75 (ddd, 1H) et 2,1 a 2,45 (m, 3H) : -CH^ en 5 et en 6) ; 2,7 a 2,9 (m, 4H : -CH^ en 1 et en 3) ; 3,1 (m, 1H , 
H en 3a) ; 3,5 (AB, 2H, -CH r benzylique) ; 3,8 (dd large, 1H, H en 7a) ; 7,1 a 7,5 (m, 13H aromatiques). 

15 La bis(chloro-3 phenyl)-4,4 cyclohexenone peut etre obtenue de la maniere suivante : 

A une solution de 36,9 g de bis(ch!oro-3 phenyl)acetaldehyde dans 200 cm 3 d'ether ethylique, on ajoute 11,3 
cm 3 de butenone, puis apres refroidissement a 0°C, goutte a goutte une solution de 3,1 g de potasse dans 20 
cm 3 d'ethanol. Le melange reactionnel est agite 2 h a 0°C puis 1 6 heures a 25 °C, dilue par 100 cm 3 d'acetate 
d'ethyle et 200 cm 3 d'eau. La phase aqueuse est lavee par 1 00 cm 3 d'acetate d'ethyle. Les phases organiques 

20 reunies sont lavees 3 fois par 1 00 cm 3 de solution saturee de chlorure de sodium, sechees sur sulfate de ma- 
gnesium et concentrees sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu est chromatographic sur colonne de gel de 
silice (granulomere 0,04-0,063 mm, diametre 7 cm, hauteur 42 cm) en eluant sous une pression de 0,5 bar 
d'azote par un melange de cyclohexane et d'acetate d'ethyle (90/1 0 en volumes). On obtient 27,7 g de bis(chlo- 
ro-3 phenyl)-4,4 cyclohexenone, sous forme d'huile jaune. 

25 Spectre RMN du proton (DMSO-d 6 ): 

2,3 (dd large, 2H, -CH r en 5) ; 2,7 (dd large, 2H, -CH r en 6) ; 6,2 (d, 1H, H en 2) ; 7,2 a 7,4 (m, 8H aromati- 
ques) ; 7,6 (d, 1H, H en 3). 

Le bis(chloro-3 phenyl)acetaldehyde peut etre obtenu de la maniere suivante : 
Une solution de 47 g de bis(chloro-3 phenyl)- 1,1 methoxy-2 ethanol (obtenu par reaction de bromure de (chlo- 

30 ro-3 phenyl)magnesium sur du methoxy-2 acetate de methyle dans le tetrahydrofuranne) dans 44 cm 3 d'acide 
formique est chaufee au reflux 5 heures, refroidie et versee dans un melange de 500 cm 3 de solution saturee 
de carbonate de sodium et de 300 cm 3 d'acetate d'ethyle. La phase organ ique est lavee 3 fois par 250 cm 3 
d'eau et par 200 cm 3 de solution saturee de chlorure de sodium puis sechee et con cen tree a sec sous pression 
reduite (2,7 kPa) pour donner 36,9 g de bis(chloro-3 phenyl)acetaldehyde sous la forme d'une huile jaune. 

35 

EXEMPLE 96 

A une solution de 2,45 g de chlorhydrate de bis(chloro-3 phenyl)-7,7 perhydroisoindolone-4 dans 50 cm 3 
de dichloromethane sec refroidie a +4°C on ajoute 1 , 1 g d'acide (dimethylamino-2 phCnyl)acetique, 0,09 g d'hy- 

40 droxy-1 benzotriazole et 1,06 cm 3 de d iiso propyl elhylamine puis goutte a goutte une solution de 1,3 g de (di- 
mCthylamino-3 propyl)-1 Cthyl-3 carbodiimide dans 100 cm 3 de dichloromethane sec. Le melange reactionnel 
est agite 5 heures a 0°C puis 16 heures a 25°C et lave 2 fois par 250 cm 3 d'eau et par 250 cm 3 de solution 
saturee de chlorure de sodium. La phase organique est sechee sur sulfate de magnesium et concentred a sec 
sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu est chromatographic sur une colonne de gel de silice (granulomere 

45 0,04-0,063 mm, diametre 3 cm, hauteur 22 cm) en eluant sous une pression de 0,5 bar d'azote par un melange 
de cyclohexane et d'acetate d'ethyle (55/45 en volumes) et en recueillant des fractions de 20 cm 3 . Les fractions 
13 a 24 sont reunies et concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa) pour donner 2,3 g de bis(chloro-3 
phCnyl)-7,7 (dimethylamino-2 ph6nyl)acCtyl-2 perhydroisoindolone-4-(3aRS,7aRS) dont on prepare le chlor- 
hydrate par dissolution dans 2 cm 3 d'acetate d'ethyle et addition d'une solution 3N d'acide chlorhydrique dans 

50 I'oxyde d'isopropyle. Le precipite est essore, lave par de I'oxyde d'isopropyle et seche. On obtient 1,94 g de 
chlorhydrate de bis(chloro-3 phenyl)-7,7 (dimethylamino-2 phenyl)acetyl-2 perhydroisoindolone-4- 
(3aRS,7aRS) sous la forme d'un solide blanc. 
Spectre RMN du proton (DMSO-de/AcOD 90/10) ; 
a temperature ambiante on observe le melange des deux rotameres: 

55 2,1 et2,3 (m, 2H, -CH 2 - en 5) ; 2,5 a 3,5 (m, 11H, -CH 2 - en 1 et en 6, N(CH 3 ) 2 et H en 3a) ; 3,7 (m, 1H, 1H en 
3) ; 4 (m f 3H, H en 7a et-CH 2 CO) ; 4,4 et4,2 (2 d, 1H, 1H en 3) ; 7,1 a 7,8 (m,12H aromatiques). 
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EXEMPLE 97 

Une suspension de 1,5 g de chlorhydrate de bis(tolyl-3)-7 t 7 perhydroisoindolone-4-(3aRS,7aRS) dans 30 

5 cm 3 de dichlorom6thane refroidie a +4°C est traitee par 1,15 cm 3 de tnethylamine puis par 0,63 g de chlorure 
de phenylacetyle. Le melange reaction n el est agitg 5 heures a 25°C, puis lave 3 fois par 100 cm 3 d'eau. La 
phase organ ique est sechee sur sulfate de magnesium, fiitree et concentree a sec sous press ion reduite (2,7 
kPa). Le residu est cristallis6 2 fois dans I'acStonitrile pour donner 0,36 g de bis(tolyl-3)-7,7 (ph6nylac6tyl)-2 
perhydroisoindolone-4-(3aRS,7aRS). P.F. = 207°C. 

10 Le chlorhydrate de bis(toly!-3)~7,7 perhydroisoindoIone-4 peut etre obtenu de la maniere suivante : 

Une solution de 13,7 g de benzyl-2 bis(tolyl-3)-7,7 perhydroisoindolone-4-(3aRS,7aRS) dans 150 cm 3 de di- 
chloro-1,2 ethane est traitee par 3,7 cm 3 de chloroformiate de vinyle et chauffee 3 heures au reflux puis concen- 
tree sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu est chromatographic sur gel de silice (granulomere 0,04-0,063 
mm, colonne de dia metre 5,4 cm et hauteur 39 cm) en 6luant sous une pression de 0,5 bar d'azote par un me- 

15 lange de cydohexane et d'acetate d'Sthyte (80/20). Les fractions 23 a 39 sont rSunies et concentre a sec sous 
pression reduite (2,7 kPa) pour donner 7,4 g de bis(tolyl-3)-7,7 vinyloxycarbonyi-2 perhydroisoindolone-4- 
(3aRS,7aRS). sous la forme d'une meringue blanche. 
Spectre de RMN du proton(DMSO-de/AcOD 90/10): 
A temperature ordinaire on observe le melange des 2 rotameres. 

20 1 ,95 a 2,4 (m, 2H, -CH r en 5) ; 2,27 et 2,32 (2s , 6H, ArCH 3 ) ; 2,4 a 2,95 (m, 4H, -CH 2 - en 1 et en 6) ; 3,2 a 
3,5 (m, 2H, H en 3a et 1H en 3) ; 4,03 (m, 1H H en 7a) ; 4,09 et 4,16 (2d larges, 1H, H en 3) ; 4,35 a 4.85 (4d 
larges, 2H, =CH 2 du vinyle) ; 6,9 a 7,5 (m, 9H, aromatiques et OCH= du vinyle). 

7,4 g de bis(tolyl-3)-7,7 vinyloxycarbonyl-2 per hydro isoindolone-4-(3aRS, 7a RS) sont traites par 39 cm 3 
d'une solution 6N d'acide chlorhydrique dans le dioxanne pendant 30 minutes a 25°C. La solution est concen- 

25 tree a sec sous pression reduite (2,7 kPa) et le residu repris par 100 cm 3 d'ethanol. La solution est chauffee 
a 60°C pendant 2 heures et agitee 16 heures a 25°C puis concentre a sec sous pression reduite (2,7 kPa). 
Le residu est concrete parde I'oxyde d'isopropyle, le solide est Iav6 essore et seche. On obtient 6,36 g de chlor- 
hydrate de bis(tolyl-3)-7,7 perhydroisoindolone-4, sous la forme d'un solide jaune. 
Spectre de RMN du proton (DMSO-de/AcOD 90/10): 

30 1 ,95 a 2,35 (m, 2H, -CH r en 5) ; 2,24 et 2,3 (2s , 6H, ArCH 3 ) ; 2,4 a 2,9 (m, 4H, -CH r en 6 et en 1 ) ; 3,3 (dd 
large, 1H, 1H en 3) ; 3,48 (m, 1H, H en 3a) ; 3,85 (d large, 1H, 1H en 3) ; 3,90 (m, 1H, H en 7a) ; 6,9 a 7,4 (m, 
8H aromatiques). 

La benzyl-2 bis(tolyl-3)-7,7 perhydroisoindolone-4-(3aRS,7aRS) peut §tre obtenue de la maniere survan- 
te : 

35 A une solution de 16,7 g de bis(tolyl-3)-4,4 cyclohexenone et de 18,7 cm 3 de N-butoxymethyl N-trimethylsflyl- 
methyl benzylamine dans 150 cm 3 de dichloromethane sec, on ajoute 12 gouttes d'acide trifluoroacetique. Le 
melange rSactionnel est porte au reflux puis agite 3 heures en laissant revenir la temperature a 25° C et encore 
1 0 minutes apres addition de 1 2 g de carbonate de potassium. Apres filtration et concentration a sec sous pres- 
sion reduite (2,7 kPa), le residu est chromatographic sur une colonne de gel de silice (granulomere 0,04-0,063 

40 mm, diametre 5 cm, hauteur 50 cm) en eluant sous une pression de 0,7 bar d'azote par un melange de cydo- 
hexane et d'acetate d'6thyle (85/15 en volumes) et en recueillant des fractions de 25 cm 3 . Les fractions 14 a 
30 sont reunies et concentre a sec sous pression reduite (2,7 kPa) pour donner 13,9 g de benzyl-2 bis(tolyi- 
3)-7,7 perhydroisoindolone-4-(3aRS,7aRS) sous la forme de cristaux blancs. sous la forme d'une huile in co- 
lore. 

45 Spectre RMN du proton (CDCI 3 ): 

1 ,9B (ddd, 1 H) et 2,2 a 2,5 (m, 3H) : -CH 2 - en 5 et en 6) ; (s , 6H, ArCH 3 ) ; 2,5 a 3,05 (m, 4H, -CH^ en 1 et en 
3) ; 3,2 (m, 1 H, H en 3a) ; 3,45 et 3,65 (AB, 2H, -CH r Ar) ; 3,7 (m, 1 H, H en 7a) ; 6,9 a 7,4 (m, 13H aromatiques). 

La bis(tolyi-3)-4,4 cyclohexenone peut etre obtenue de la maniere suivante : 
A une solution de 20,4 g de bis(tolyl-3)ac6taldehyde dans 110 cm 3 d'Sther 6thylique, on ajoute 7,23 cm 3 de 

50 butenone, puis apres refroidissement a 0°C, goutte a goutte une solution de 2 g de potasse dans 12,7 cm 3 
d'ethanol. Le melange reactionnel est agite 2 heures a 0°C puis 16 heures a 25 °C, dilu6 par 200 cm 3 d'acetate 
d'6thyle et 200 cm 3 d'eau. La phase aqueuse est lavee 2 fois par 250 cm 3 d'acetate d'ethyte. Les phases or- 
ganiques reunies sontlavees 2 fois par 250 d'eau puis par 250 cm 3 de solution satur£e de chlorure de sodium, 
sechees sur sulfate de magnesium et concentrees sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu est chromato- 

55 graphie sur gel de silice (granulomere 0,04-0,063 mm, colonne de diametre 5,4 cm et hauteur 40 cm) en eluant 
sous une pression de 0,5 bar d'azote par un m6lange de cydohexane et d'acetate d'6thyle (85/15 en volumes). 
On obtient 16,7 g de bis(tolyl-3)-4,4 cyclohexenone, sous forme d'huile jaune. 

Le bis(tolyl-3)acetaldehyde peut etre obtenu de la maniere suivante : Une solution de 24,66 g de bis(tolyl- 
3)-1 f 1 m6thoxy-2 ethanol (obtenu par reaction de bromure de (tolyl-3)magnesium sur du methoxy-2 acetate. 
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de methyle dans le tetrahydrofuranne) dans 30 cm 3 d'acide formique est chaufee au reflux 12 heures, refroidie 
et versee dans un melange de 400 cm 3 de solution saturee de carbonate de sodium et de 400 cm 3 d'acetate 
d'ethyle. La phase organique est lavee 3 fois par 300 cm 3 d'eau et par 300 cm 3 de solution saturee de chlorure 
5 de sodium puis sechee et concentree a sec sous pression reduite (2,7 kPa) pour donner 20,45 g de bis(tolyl- 
3)acetaldehyde sous la forme d'une huile jaune. 

EXEMPLE 98 

10 Une solution de 25 g de diphenyl-4,4 cyclohexene-2 one-1 et de 1,65 g de tris trimethylsilylmethyl-1 ,3,5 
triazine-1,3,5 dans 17 cm 3 de trichloro-1,1,2 ethane est traitee par une solution de 1,8 g de fluorure de phe- 
nylacetyle dans 5 cm 3 de trichloro-1,1,2 ethane puis chauffee a 120°C pendant 22 heures. Le melange reac- 
tion n el est dilue par 1 00 cm 3 de dichloromethane, lave par 100 cm 3 de solution saturee de bicarbonate de so- 
dium et par 1 00 cm 3 de solution saturee de chlorure de sodium, seche sur sulfate de magnesium, puis concentre 

15 a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu est chromatographic sur une colon ne de gel de siiice (0,2- 
0,063 mm, diametre 3 cm, hauteur 27 cm) en eluant par un melange de cyclohexane et d'acetate d'ethyle (90/1 0 
en volumes) et en recueiltant des fractions de 35 cm 3 . Les fractions 33 a 36 sont reunies et concentres a sec 
sous pression reduite (2,7 kPa) pour donner 0,25 g de diphenyl-7,7 (phenylacetyl)-2 perhydroisoindolone-4- 
(3aRS,7aRS) sous la forme de cristaux blancs, fondant a 212°C. 

20 La tris trimethylsilylmethyl-1 ,3,5 triazine-1 ,3,5 peut etre preparee selon la met hode de T.Morimoto, Y. Nezu 
et K. Achiwa: Chem. Pharm. Bull. 33, 4596 (1985). 

Le fluorure de phenyfacetyle peut etre obtehu par la met hode de G. Olah, S. Kuhn, et S. Beke: Chem. Ber. 
89,862,(1956). 

25 EXEMPLE 99 

A une solution de 1,3 g d'[(hydroxy-2 phenyl) ac6tylJ-2 diphenyi-7,7 perhydroisoindolone-4-(3aRS,7aRS) 
dans 26 cm 3 de butanone et 1,3 cm 3 de dimethylformamide, on ajoute 0,34 cm 3 d'iodure d'isopropyle et 0,89 
g de carbonate de potassium. On chauffe six heures au reflux puis refroidit a temperature ambiante. Le solide 

30 est elimine par filtration et lave par 2 fois 10 cm 3 de butanone. Les fractions organiques sont rassemblees, 
sechees sur sulfate de magnesium, et concentrees sous pression reduite. Le residu est chromatographic sur 
une colonne de 150 g de gel de siiice en eluant par un melange de cyclohexane et d'acetate d'ethyle (80/20 
en volumes). Le residu est repris par 5 cm 3 de chlorure de methylene et 5 cm 3 d'eau. La phase organique est 
decantee, lavee par deux fois 5 cm 3 , sechee sur sulfate de sodium etevaporee sous pression reduite. Le residu 

35 est cristallis6 dans 50 cm 3 d'ether de petrole (Eb. 40°C-60°C). Les cristaux sont essores, laves par de Tether 
de petrole et seen 6s. 

On obtient 0,41 g d'[(isopropoxy-2 phenyl) acetyl]-2 diphenyl-7,7 perhydroisoindolone-4-(3aRS,7aRS) sous 
la forme de cristaux blancs, fondant a 177°C. 

40 EXEMPLE 100 

A une suspension de 0,26 g d'hydrure de sodium (dispersion a 50 % dans I'huile) dans 3 cm 3 de toluene 
on ajoute 2,1 g d'[(hydroxy-2 phenyl) acetyl]-2 diphenyl-7,7 perhydroisoindolone-4-(3aRS,7aRS) et agite 30 
minutes a 50°C. La solution refroidie a 25°C est traitee par une solution de N,N dimethyl chloro-2 ethylamine 

45 dans 4 cm 3 de toluene sec (obtenue par liberation de 2,16 g de chlorhydrate correspondent par action de les- 
sive de potasse). Le melange reactionnel est chauffe 21 heures au reflux puis traite par 0,35 cm 3 d'acide ace- 
tique, dilue par 20 cm 3 d'eau et 20 cm 3 d'acetate d'ethyle. La phase organique est extra ite 2 fois par 30 cm 3 
d'acide chlorhydrique 0,2 N. La phase aqueuse acide est lavee parde I'acetate d'ethyle, alcalinisee par addition 
de 25 cm 3 de soude N et reextraite par de I'acetate d'ethyle. La phase organique est lavee a I'eau a neutral ite, 

so sechee sur sutfate de magnesium et concentree a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Apres deux chroma- 
tographies sur une colonne de 100 g de gel de siiice (0,2-0,045 mm) en eluant par un melange de toluene et 
de diethylamine (90/1 0 en volumes) on isole 1 ,3 g du produit attendu qui est triture avec de Tether de petrole 
et seche. On obtient 0,47 g de [((dimethylamino-2 ethoxy)-2 phenyl) acetyl]-2 diphenyl-7,7 perhydroisoindo- 
lone-4-(3aRS,7aRS), fondant a 90°C. 

55 

EXEMPLE 101 

Aune solution de 2,1 g d1(hydroxy-2 phenyl) acetyl]-2 diphenyl-7,7 perhydroisoinddone-4-(3aRS,7aRS) 
dans 20 cm 3 de toluene on ajoute 0,18 g d'hydrure de sodium (dispersion a 80 % dans Thuile) et agite 30 mi- 
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nutes a 20°C. La suspension est traitee par une solution de N,N dimethyl chloro-3 propylamine dans 20 cm 3 
de toluene sec (obtenue par liberation de 2,3 g de chlorhydrate correspondant par action de lessive de potas- 
se). Le melange reactionnel estchauffe 16 heures au reflux puis traite par 0,5 cm 3 d'acide acetique, dilue par 

5 20 cm 3 d'eau et 50 cm 3 d'acetate d'ethyle. La phase organique est extraite 2 fois par 25 cm 3 d'acide chlorhy- 
drique 0,2 N. La phase aqueuse acide est lavee par de I'acetate d'ethyle, f iltree et concentree a sec sous pres- 
sion reduite (2,7 kPa). Le residu est dissous dans 20 cm 3 d'acetate d'ethyle et traite par 1,2 cm 3 de solution 
3M d'acide chlorhydrique dans le dioxanne sec. Le produit attendu precipite sous la forme de chlorhydrate 
impur. Ce sotide jaune est redissous dans de I'eau, la solution est lavee par de I'acetate d'ethyle, alcalinisee 

10 a pH 10 par action de soude 0,1 N et extraite par de I'acetate d'ethyle. La phase aqueuse est extraite par de 
I'acetate d'ethyle. Cette phase organique est sechee sur sulfate de magnesium et concentre a sec sous pres- 
sion reduite (2,7 kPa). Le produit, obtenu sous forme de base, est converts en chlorhydrate par dissolution dans 
1 0 cm 3 d'acetate d'ethyle et traite me nt par 0,5 cm 3 de solution 3M d'acide chlorhydrique dans le dioxanne sec. 
On obtient 0,45 g de chlorhydrate de [[(dimethylarnino-3 pro poxy}- 2 phenyl] acetyl]-2 diphenyl-7,7 perhydroi- 

15 soindolone-4-(3aRS,7aRS) sous la forme d'un sol id e jaune. 
Spectre RMN du proton : 

2,05 a 2,35 (Mt, 4H, -CH r en 5 ou 6 et -CH2- central du propoxy dimethyl ami no-3) ; 2,65 a 3 (Mt, -CH2- en 6 
ou 5 et -CH r en 1) ; 2,83 (s, - N(CH 3 )2) ; 3,2 a 3,4 (Mt, 3H, -CH- en 3a et -N-CrV) ; 3,4, 3,65 (Mt, 3H, -N-CO- 
CH 2 - et 1 H du -CH 2 - en 3) ; 3,9 a 4,5 (Mt, 3H, -CH- en 7a et -O-CrV) ; 4,28 (D, J = 11Hz, 1 H, 1H du -CHr- en 
20 3) ; 6,8 a 7,65 (Mt, 14H, aromatiques). 

Spectre infra- rouge (KBr) bandes caracteristiques (crrr 1 ); 

3600-3250, 3100-3000, 3000-2850, 2750, 2250, 1715, 1640, 1600, 1495, 1475, 1455, 1445, 1440, 1245, 1050, 
755, 705. 

25 EXEMPLE 102 

A une suspension de 0,32 g d'hydrure de sodium (dispersion a 50 % dans I'huile) dans 10 cm 3 de toluene 
on ajoute 2,55 g d'[(hydroxy-2 phenyl)acetyl]-2 diphenyl-7,7 per hydro isoindolone-4-(3aRS, 7a RS) puis a 25°C, 
une solution de (methyl-4 piperazinyl-1)-1 chloro-2 ethane dans 10 cm 3 de toluene sec (obtenue par liberation 

30 de 1,14 g de dichlor hydrate correspondant par action de lessive de potasse). Le melange reactionnel est chauf- 
fe 18 heures au reflux puis traite par 20 cm 3 d'eau et 30 cm 3 d'acetate d'ethyle. La phase aqueuse est extraite 
par 10 cm 3 d'acetate d'ethyle et les phases organiques reunies sont lavees a I'eau a neutrality, sechees sur 
sulfate de sodium et concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu est lave par de Tether de 
petrole puis dissous dans un melange d'acetate d'ethyle et d'acide methanesulfonique dilue (pH 2). La phase 

35 organique est lavee a I'eau, les phases aqueuses acides reunies sont lavees par de I'acetate d'ethyle, neu- 
tralises par action de soude normale. On extra it parde I'acetate d'ethyle puis lave la phase organique obtenue 
par de I'eau, seche sur sulfate de sodium et concentre a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Apres chroma- 
tographie sur une colonne de 50 g de gel de silice (0,2-0,045 mm) en eluant par un melange de toluene et de 
diethylamine (90/10 en volumes) on isole 0,6 g du produit attendu qui esttriture dans 15 cm 3 d'ether de petrole 

40 et seche. On obtient 0,36 g de {[(methyl-4 piperazinyl-1)-2 ethoxy]-2 phenylacetyl}-2 diphenyl-7,7 perhydroi- 
soindolone-4-(3aRS,7aRS), fondant a 78°C. 

Le dichlorhydrate de (methyl-4 piperazinyl-1)-1 chloro-2 ethane est prepare selon G. Emptoz et coll., Chim. 
Ther.,4(4), 283 (1969). 

45 EXEMPLE 103 

En operant comme a I'exemple 102, a partir de diphenyl-7,7 (hydroxy- 2 phenyl acetyl)-2 perhydroisoindo- 
lone-4-(3aRS,7aRS) etde benzyloxy-1 chloro-2 ethane, on obtient 0,5 g de diphenyl-7,7 {[(hydroxy-2 ethoxy)- 
2 phenyl] acetyl}-2 perhydroisoindolone-4-(3aRS,7aRS) sous forme de crista ux blancs, fondant a 150°C. 

50 

EXEMPLE 104 

A une suspension agitee de 1,6 g de chlorhydrate de diphenyl-7,7 - perhydroisoindolone-4-(3aRS,7aRS)dans 
40 cm 3 de dichloro-1,2 ethane, on ajoute 1,2 g de bromhydrate de phenylacetimidate d'ethyle et 1,4 cm 3 de 
55 triethylamine. Le melange reactionnel est laisse sous agitation 20 heures a temperature ambiante, puis 6 heu- 
res au reflux. Apres retour a temperature ambiante le melange rectionnel est traite par 50 cm 3 d'une solution 
aqueuse saturee en carbonate de potassium ; la phase organique est sechee sur sulfate de magnesium, f iltree 
et concentree a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu est cristallise dans 20 cm 3 d'acetonitrile. Les 
cristaux obtenus sont essores et seches. On obtient 0,9 g d'(a-iminophen6thyl)-2 diph6nyl-7,7 perhydroisoin- 
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dotone-4-(3aRS,7aRS) t fondant a 195°C. 

Le bromhydrate de phenylacetimidate d'ethyle peut etre prepare selon une methode decrite par D.J. Mor- 
gan, Chem. and Ind., 854 (1959) 

5 

EXEMPLE 105 

A une suspension agitee de 6,6 g de (methoxy-2 phenyl)-2 acetamide dans 20 cm 3 de dichloromethane 
anhydre, on ajoute 8,4 g de tetrafluoroborate de triethyloxonium. Le melange reactionnel est laisse 20 heures, 

10 sous agitation, a temperature ambiante. tl est refroidit a +5°C, puis on ajoute une solution de 9,8 g de chlor- 
h yd rate de diphenyl-7,7 perhydroisoindolone-4-(3aR,7aR) et de 10,4 cm 3 de triethylamine dans 60 cm 3 de di- 
chloromethane. Apres retour a temperature ambiante, le melange reactionnel est chauffe 4 heures au reflux. 
II est ensuite traite, apres retour a temperature ambiante, par 40 cm 3 d'une solution aqueuse de carbonate de 
potassium a 10% ; la phase organ ique est lavee par 20 cm 3 d'eau distil lee, sechee sur sulfate de magnesium 

15 et concentree a sec sous press ion reduite (2,7 kPa). Le residu est cristallise dans 20 cm 3 d'acetonitrile ; les 
cristaux obtenus sont essores, laves par 5 cm 3 d'acetonitrile, par 10 cm 3 d'oxyde d'isopropyle et seches. Les 
cristaux sont recristallises dans 45 cm 3 d'acetonitrile; les cristaux obtenus sont essores et seches. On obtient 
3,8 g d'[imino-1 (methoxy-2 phenyi)-2 ethylJ-2 diphenyl-7,7 perhydroisoindolone-4-(3aR,7aR), fondant a 
191°C. 

20 [a] D 20 = -255° (c=1 , methanol). 

Le (methoxy-2 pheny1)-2 acetamide peut etre prepare selon la met h ode decrite par U.S. Seth et S.S. Des- 
hapande, J. Indian Chem. Soc M 27, 429 (1950). 

EXEMPLE 106 

25 

Une suspension de 0,9 g de (methoxy-2 phenyl)acetamide dans 3 cm 3 de dichloromethane sec est traitee 
par 1,14 g de tetrafluoroborate de triethyloxonium et la solution obtenue agitee pendant 20 heures a 25°C. 
Apres refroidissement a 0°C on ajoute au milieu reactionnel une solution de 1,5 g de chlorhydratede bis(fluoro- 
3 phenyl)-7,7 per hydro isoindolone-4 et 1 ,4 cm 3 de triethylamine dans 9 cm 3 de dichloromethane. Le melange 

30 reactionnel est agite 30 minutes a 25°C, puis chauffe au reflux pendant 5 heures etenf in agite encore 16 heures 
a 25° C. On ajoute 50 cm 3 de solution saturee de carbonate de potassium, agite, f iltre et lave la phase organique 
2 fois par 50 cm 3 d'eau. Apres sechage sur sulfate de magnesium, filtration et concentration a sec sous pression 
reduite (2,7 kPa), le residu est chromatographie sur une colonne d'alumine (dia metre 2,6 cm, hauteur 24 cm) 
en eluant sous une pression de 0,5 bar d'azote par un melange de dichloro-1,2 ethane et de methanol (95/5 

35 en volumes) et en recueillant des fractions de 15 cm 3 . Les fractions 7 a 25 sont reunies et concentrees a sec 
sous pression reduite (2,7 kPa) pour donner 0,54 g de bis(fluoro-3 phenyl)-7 t 7 pmino-1 (methoxy-2 phenyl)- 
2 ethyl]-2 perhydroisoindolone-4-(3aRS,7aRS) sous la forme d'une meringue jaune pale. 
Spectre RMN du proton (CDCI 3 ): 

2,20 et 2,45 (2m, 2H, -CH^ en 5) ; 2,8 (m, 2H, -CH r en 6) ; 3,08 (m, 2H, -CH r en 1) ; 3,23 (m, 1H, H en 3a) ; 
40 3,53 (dd,J=11 et 6.5. 1H, 1H du -CH r en 3) ; 3,6 (s, 2H, -CH 2 -Ar) ; 3,8 (m, 1H, H en 7a) ; 3,8 (s, 3H, OCH3) ; 
4,43 (d, J=11, 1H, 1H du -CH r en 3) ; 6,8 a 7,5 (m, 14H aromatiques). 

Spectre infrarouge (bandes caracteristiques): 3425, 3100-3000, 300O2850, 2835, 1715, 1592, 1610, 1595, 
1460, 1250, 1030, 780, 755, 695. 

45 EXEMPLE 107 

A une suspension agitee de 5,4 g de (methoxy-2 phenyl)-2 propionamide-(RS) dans 60 cm 3 de dichloro- 
methane anhydre, on ajoute 6,34 g de tetrafluoroborate de triethyloxonium. Le melange reactionnel est laisse 
20 heures sous agitation. On ajoute une solution de 6,65 g de chlor hydrate de diphenyl-7,7 perhydroisoindo- 
50 lone-4-(3aR,7aR) et de 2,8 cm 3 de triethylamine dans 30 cm 3 de dichloromethane. Le melange reactionnel est 
chauffe 5 heures au reflux. II est ensuite refroidi a +5°C puis est traite par 20 cm 3 d'une solution aqueuse de 
carbonate de potassium a 10%. Apres filtration, la phase organique est lavee par 20 cm 3 d'eau distil lee, sechee 
sur sulfate de magnesium et concentree a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu est chromatographie 
sur une colonne d'alumine neutre (0,05 mm-0,160 mm, diametre 5 cm, hauteur 20 cm), en eluant par un me- 
ss lange de cyclohexane et d'acetate d'ethyle (50/50) et en recueillant des fractions de 250 cm 3 . La premiere frac- 
tion est concentree a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu est chromatographie sur une colonne de 
gel de silice (0,04 mm-0 ( 06 mm, diametre 2 cm, hauteur 35 cm), en eluant par un melange de n-butanol-acide 
acetique-pyridine-eau (90/4/4/2 en volumes) et en recueillant des fractions de 20 cm 3 . Les fractions 14 a 19 
sont concentrees a sec sous pression reduite (0,13 kPa). Le residu est repris par 40 cm 3 de dichloromethane 
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et lave par 10 cm 3 de solution aqueuse de carbonate de potassium. La phase organique est sechee sur sulfate 
de magnesium et concentree a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le res id u est cristalttse dans I'oxyde de 
diisopropyle. Les cristaux sont essores, seches sous pression reduite (0,13 kPa). 
5 On obtient 0,12 g d'[imino-1 (methoxy-2 ph6nyt)-2 methyl-2 ethyl]-2 diphenyl-7,7 perhydroisoindolone-4- 
(3aR,7aR),forme A, sous la forme d'une meringue blanche. 
Spectre RMN du proton (CDCI 3 , 323°K): 

1,34(D, J = 7, 3H); 2,05 a 2,45 (m, 2H, 2H en 5); 2,7 a 3 (m, 4H, 2H en 6 et 2H en 1); 3,2 (m,1H ( 1H en 3a); 
3,58 (DD, J = 11 et 7, 1H du -CH r en 3); 3,7 (S, 3H, -OCH 3 ); 3,75 (m, 1H, H en 7a); 4,04 ((Q, J = 7, 1H, Ar- 
10 CH-CH 3 ); 4,37 (D, J = 11, 1H, 1H du -CHr en 3); 6 6,7 a 7,6 (m, 14H, aromatiques). 
Spectre infra-rouge (KBr), bandes caracteristiques (crrr 1 ); 

3400, 3100-3000, 3000-2850, 2835, 1715, 1595, 1495, 1445, 1245, 1030, 750, 700. 
EXEMPLE 10B 

15 

En operant comme decrit precedemment a I'exemple 107, pour la preparation de la forme A, on obtient, 
a partir des fractions chromatographiques 21 a 30 reunies, 0,1 g d'[imino-1 (methoxy-2 pheny1)-2 mCthyl-2 
ethyl]-2 diphenyl-7,7 perhydroisoindolone-4-(3aR,7aR) forme 6, sous la forme d'une meringue blanche. 
Spectre RMN du proton (CDCI 3 , 333°K) 

20 2,20(m, 1H, 1H du -CH r en 5); 2,45(m, 1H, 1H du -CH 2 - en 5); 2,8(m, 2H, -CH 2 - en 6); 3,08(m, 2H, -CH r en 
1); 3,23(m, 1H ( 1H en 3a); 3,53(DD, J = 11 et 6,5, 1H, 1H du -CHj-en 3); 3,6(S, 3H f -OCH 3 ); 4,43(D, J = 11, 
1H, 1H en 7a); 3,8(S f 3H, -OCH r ); 4,43(D, J = 11, 1H du -CH 2 - en 3); 6,8 a 7,5(m, 14H, aromatiques). 
Spectre infra-rouge (KBr) : bandes identiques a eel les de la forme A. 

Le (methoxy-2 phenyl)-2 propionamide (RS) peut etre prepare de la facon suivante: 

25 A une solution refroidie a +5°C de 17,5 g d'acide (methoxy-2 ph6nyl)-2 propionique dans 200 cm 3 de di- 

chloromethane sec, on ajoute 16,2 g de N.N'-carbonytdi imidazole. On agite 30 minutes a +5°C puis on fait pas- 
ser dans la solution un courant d'ammoniac pendant 1 heure, en maintenant la meme temperature. Le melange 
reactionnel, apres agitation 2 heures a 20°C, est lave par 200 cm 3 d'eau, seche sur sulfate de magnesium puis 
concents a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu est crista! I ise dans I'oxyde d'iso propyl e, les cristaux 

30 sont essores, seches sous pression reduite (2,7 kPa).On obtient 12,1 g de (methoxy-2 phenyl)-2 propionamide 
(RS) sous la forme d'un solide blanc fondant a 138°C. 

L'acide (methoxy-2 phenyl)- 2 propionique (RS) peut etre prepare de la facon suivante: 
A une solution refroidie a +10°C de 45,5 cm 3 de diisopropyl amine dans 250 cm^e tretrahydrofuranne, on ajoute 
en 20 minutes 20 cm 3 d'une solution 1,6M de n-butyllithium dans le tetrahydrofuranne. Apres 10 minutes d'agi- 

35 tation, le melange est amene a 0°C et on ajoute en 20 minutes une solution de (methoxy-2 phenyl)-2 acetique 
dans 100 cm 3 de tetrahydrofuranne. Apres 30 minutes a 35°C, on ajoute 10 cm 3 d'iodure de methyle et agite 
1 heure a 35°C. Le melange reactionnel est additionne de 150 cm 3 d'eau, dilue par de I'acetate d'ethyle. La 
phase aqueuse est separee, acidif iee par de l'acide chlorhydrique 4N puis extra ite par 2 fois 1 00 cm 3 d'acetate 
d'ethyle. La phase organique est sechee sur sulfate de magnesium, concentree a sec sous pression reduite 

40 (2,7 kPa). Le residu est cristailis6 dans 100 cm 3 d'oxyde d'isopropyle, les cristaux sont essores, seches sous 
pression reduite (2,7 kPa). 

On obtient 1 7,5 g d'acide (methoxy-2 ph6nyl)-2 propionique (RS) sous la forme d'un solide blanc fondant a 
108°C. 

45 EXEMPLE 109 

A une solution agitee de 5,2 g de N-(thienyl-2)methyl (methoxy-2 phenyl)-2 acetamide dans 50 cm 3 de 
dichloromethane anhydre, on ajoute 4 g de tetrafluoroborate de triethyloxonium. Le melange reactionnel est 
laisse 7 heures sous agitation, a temperature ambiante. II est refroidit a +5°C, puis on ajoute une solution de 

so 4,6 g de chlorhydrate de diphenyl-7,7 perhydroisoindolone-4-(3aR,7aR) et de 5 cm 3 de trtethylamine dans 50 
cm 3 de dichloromethane. Le melange reactionnel est ensuite laisse sous agitation 20 heures a temperature 
ambiante, puis chauffe 1 heure au reflux. II est ensuite traite, apres retour a temperature ambiante, par 100 
cm 3 d'une solution aqueuse de carbonate de potassium a 1 0% ; la phase organique est lavee par 40 cm 3 d'eau 
distillee, sechee sur sulfate de magnesium et concentree a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu est 

55 chromatographic sur une colonne de gel d'alumine neutre Pechiney CBT1 (diametre 5 cm, hauteur 40 cm) en 
eluant par un melange de cyclohexane et d'acetate d'ethyle (50/50 en volumes) et en recueillant des fractions 
de 100 cm 3 . Les fractions 4 a 13 sont reunies et concentree a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu 
est crista 1 1 ise dans 20 cm 3 d'isopropanol; les cristaux obtenus sontessores.laves par 1 0 cm 3 d'oxyde d'isopro- 
pyle et seches. On obtient 1,9 g de[(methoxy-2 ph6nyl)-2 (thienyl-2 methyl) imino-1 ethyl]-2 diphenyl-7,7 per- 
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hydroisoindolone-4-(3aR,7aR), fondant a 88°C ; 
[a] D 20 = -170° (c=1, methanol). 

Le N-(thienyl-2)methy1 (methoxy-2 phenyl)-2 acetamide peut etre prepaid de la facon suivante : 

5 A une solution agitee et refroidie a +5°C de 8,3 g d'acide (methoxy-2 ph6nyl)-2 acetique dans 80 cm 3 de di- 
chloromethane anhydre, on ajoute 8 r 1 g de N.N'-carbonytdi imidazole ; le melange reactionnel estlaisse sous 
agitation 1 heure et demi, puis on ajoute 5,1 cm 3 de (thi6nyl-2)methylamine. Le melange reactionnel est laisse 
sous agitation 1 heure a +5°C, puis 2 heures a temperature ambiante. II est ensuite lave par 40 cm 3 d'eau dis- 
tilled (2 fois) ; la solution organique est sechee sur sulfate de magnesium et concentred a sec sous pression 

w reduite (2,7 kPa). Le residu solide obtenu est lave par 30 cm 3 d'oxyde d'isopropyle, essore et seche\ On obtient 
10,5 g de N-(thienyl-2)methyl (methoxy-2 phenyl)-2 acetamide, fondant a 84°C. 

EXEMPLE110a136 

15 En operant comme decrit a I'exemple 4 a partir de la diphenyl-7,7 phenylac^tyl-2 perhydroisoindolone-4- 

(3aRS,7aRS) ou (3aR,7aR), de la diphenyl-7,7 (f luoro-2 phenyl)ac6tyl-2 perhydroisoindolone-4-(3aRS,7aRS) 
ou de la diphenyl-7,7 (methoxy-2 ph6nyl)acetyl-2 perhydroisoindolone(3aRS,7aRS) ou (3aR,7aR), on prepare 
les p rod u its suivants : 
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-CH 2 -C 6 H 5 p-CH 3 


(3aRS,7aRS) 


182'C 


63 


10 


111 


-<CH 2 ) 2 -N(CH 3 ) 2 


(3aRS,7aRS) 


147'C 


53 
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-CH 2 J 


(3aRS,7aRS) 


143*C 


50 


15 


113 


-(CH 2 ) g -N(CH 3 )CH 2 C 6 H 5 


(3aRS,7aRS) 


172*C 


56 
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-(CH 2 ) 6 -N(CH 3 ) 2 


(3aRS,7aRS) 
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5,6 
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-CH 2 -CON(CH 3 )-(CH 2 ) 2 -H(CH 3 ) 2 
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58 




116 
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32,5 
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(3aRS,7aRS) 


112*C 
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35 
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-(CH 2 ) 4 -NHCOCH 3 


(3aRS ( 7aRS) 


114*C 


20,2 




122 


-(CH 2 ) 3 -NHC0CH 3 


(3aRS,7aRS) 
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132 


.CH a -C 6 H 5 


<3aR,7eR) 


110*C 


24 




133 




<3aR,7*R) 


168*C 


9 


55 


134 


-(CH 2 ) 6 -NHCOCH, 


(3aRS,7»RS) 


152*C 


17,2 
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5 




EXEMPLE 137 

55 

En operant comme decrit a I'exemple 104, a partirde chlorhydrate de diphenyl-7,7 perhydroisoindolone- 
4-(3aR,7aR), on obtient la diphenyl-7,7 [imino-1 (dimethyIamino-2 phenyl)-2 ethyl]-2 perhydroisoindolone-4- 
(3aR,7aR) fondant a 188°C, avec un rendement de 55 %. 

La presente invention concerne 6galement les compositions pharmaceutiques constitutes par un produit 
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deformulegenerale (l)ou un sel lorsqu'ils existent, eventuellementen association avec tout autre produit phar- 
maceutiquement compatible, pouvant etre inerte ou physiologiquement actif, Les compositions selon Inven- 
tion peuvent etre utilisees par voie parenteral orale, rectale ou topique. 

5 Les compositions steriies pour administration parenteral qui peuvent etre notamment utilisees sous forme de 
perfusions sont de preference des solutions aqueuses ou non aqueuses, des suspensions ou des emulsions. 
Comme solvant ou vehicule, on peut employer I'eau, le propyl enegly col, un polyethyleneglycol, des huiles ve- 
getates, en particulier I'huile d'olive, des esters organiques injectables, par exemple I'oleate d'ethyle ou d'au- 
tres solvants organiques convenables. Ces compositions peuvent egalement contenirdes adjuvants, en par- 

10 ticulier des agents mouillants, isotonisants, emulsif iants, dispersants et stabilisants. La sterilisation peut se fai- 
re de ptusieurs fa 90 ns, par exemple par filtration aseptisante, en incorporant a la composition des agents ste- 
ri I is ants, par irradiation ou par chauffage. El les peuvent egalement etre preparees sous forme de compositions 
sol ides steriies qui peuvent etre dissoutes au moment de i'emploi dans un milieu sterile injectable. 
Les compositions pour administration rectale sont des suppositoires ou des capsules rectal es, qui contiennent 

15 outre le produit actif des excipients tels que le beurre de cacao, des glycerides semi-synthetiques ou des po- 
lyethyleneglycols. 

Comme compositions solides pour administration orale peuvent etre utilises des com primes, des pilules, des 
poudres ou des granules. Dans ces compositions, le produit actif selon ('invention (eventuellement associe a 
un autre produit pharmaceutiquement compatible) est melange a un ou plusieurs diluants ou adjuvants inertes, 

20 tels que saccharose, lactose ou amidon. Ces compositbns peuvent egalement comprendre des substances 
a utres que les diluants, par exemple un lubrrfianttel que le stearate de magnesium. 
Comme compositions liquides pour administration orale, on peut utiliserdes emulsions pharmaceutiquement 
acceptables, des solutions, des suspensions, des sirops et des elixirs contenant des diluants inertes tels que 
I'eau ou I'huile de paraff ine. Ces compositions peuvent egalement comprendre des substances autres que les 

25 diluants, par exemple des prod u its mouillants, edulcorants ou aromatisants. 

Les compositions pour administration topique peuvent etre par exemple des cremes, des pommades, ou des 
lotions. 

En therapeutique humaine, les prod u its selon I'invention peuvent etre particulierement utiles dans le traitement 
des douleurs d'origine traurnatique, postchirurgicale, menstruelle, cephaliques, dans les traitements de I'anxie- 

30 te, des psychoses, de la maladie de Parkinson, de la schizophrenic, de la maladie d'Alzetmer, dans les traite- 
ments myorelaxants, dans les traitements des manifestations spasmodiques, douloureuses et inflammatoires 
des voies digestives (colites ulcereuses, syndrome du colon irritable, maladie de Crohn), des voies urinaires 
(cystrtes) et des voies respiratoires (asthme, rhinites) ou en gynecologie et dans les traitements des migraines. 
Les nouveaux derives de I'isoindolone sont egalement utiles dans I e traitement de I'arthrite rhumatoide et dans 

35 les troubles dus au dereglement du systeme immunitaire, dans les traitements des inflammations en derma- 
tologie tels que le psoriasis, I'herpes, les urticaires, les eczemas, les photodermatoses et dans les troubles 
inflammatoires occulaires ou dentaires. 

Les p rod u its selon I'invention peuvent egalement trouver une application dans les traitements des troubles car- 
diovascul aires tels de I'hypotension. 
40 Les doses dependent de I'effet recherche et de la duree du traitement. Pour un adulte, efles sont generalement 
comprises entre 0,25 et 1500 mg par jour en prises echelonnees. 

D'une facon generate, le medecin determinera la posologie qu'il estime la plus appropriee en fonction de Page, 

du poids et de tous les autres facteurs prop res au sujet a traiter. 

L'exemple suivant, donne a titre non limitafrf, illustre une composition selon Tinvention. 

45 

Exemple 

On prepare, selon la technique habituelle, des comprimes de produit actif ayant la composition suivante : 

- Omino-1 (methoxy-2 ph6nyl)-2 ethyl]-2 diphenyl-7 t 7 perhydroisoindolone-4-(3aR f 7aR) 25 mg 
50 - amidon 83 mg 

- silice 30 mg 

- stearate de magnesium 3 mg 
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Claims 

Revendications pour les Etats contractants suivants : AT, BE, CH, DE, DK, FR, GB, IT, LI, LU, 
5 NL, SE 

1. De>iv6 de J'isoindolone caracterise en ce qu'il repond a la formule generale : 



10 



15 




dans laquelle 

20 - les radicaux R sont identiques et represented des atomes d'hydrogene ou forment ensemble une 

liaison, 

- les symboles R' sont identiques et reprise n tent des radicaux phenyle eventuellement substitues par 
un atome d'halogene ou par un radical methyie en position 2 ou 3 

- le symbole X represente un atome d'oxygene, de soufre ou un radical N-R 3 pour lequel R 3 est un 
25 atome d'hydrogene, un radical alcoyle contenant 1 a 12 atomes de carbone et eventuellement sub- 
stitue [par un ou plusieurs radicaux carboxy, dialcoylamino, acylamino, alcoyloxycarbonyle, alcoy- 
loxycarbonylamino, carbamoyle, aJcoylcarbamoyle, dialcoylcarbamoyle (les portions alcoyle de ces 
radicaux pouvant elles meme porter un substituant dialcoylamino ou phenyl e) ou substitue par des 
radicaux phenyl e t phenyle substitue (par halogene, alcoyle, alcoyloxy ou dialcoylamino), naphtyle, 

30 thienyle, furyle, pyridyle ou imidazole] ou un radical dialcoylamino, 

- le symbole R, represente un radical phenyle eventuellement substitu6 par un ou plusieurs atomes 
d'halogene ou radicaux hydroxy, alcoyle pouvant etre eventuellement substitues (par des atomes 
d'halogene ou des radicaux amino, alcoylamino ou dialcoylamino), alcoyloxy ou alcoytthio pouvant 
etre eventuellement substitues (par des radicaux hydroxy ou dialcoylamino dont les parties alcoyle 

35 peuvent former avec I'atome d'azote auquel elles sont rattachees, un heterocycle a 5 a 6 chainons 

pouvant contenir un autre heteroatome choisi parmi I'oxygene, le soufre ou I'azote eventuellement 
substitue par un radical alcoyle), ou substitue par des radicaux amino, alcoylamino, dialcoylamino 
dont les parties alcoyle peuvent former avec I'atome d'azote auquel elles sont rattachees, un het- 
erocycle tel que defini ci-dessus, ou represente un radical cyclohexadienyle, naphtyle ou heterocy- 

40 clyle mono ou polycyclique, sature ou insature contenant 5 a 9 atomes de carbone et un ou plusieurs 

h&eroatomes choisis parmi I'oxygene, I'azote ou le soufre et 

- le symbole R 2 represente un atome d'hydrogene ou d'halogene ou un radical hydroxy, alcoyle, ami- 
noalcoyle, alcoylaminoalcoyle, dial coy laminoalcoyle, alcoyloxy, alcoylthio, acytoxy, carboxy, alcoy- 
loxycarbonyle, dial coy! ami noa!coyloxycarbonyle, benzyloxycarbonyle, amino, acylamino ou alcoy- 

45 loxycarbonylamino 

les radicaux alcoyle et acyle cites ci-dessus etant droits ou ramifies et contenant 1 a 4 atomes de carbone, 
sous ses formes (3aR,7aR) ou (3aRS,7aRS) ou leurs melanges ainsi que ses sels lorsqu'ils existent. 

2. Un derive de I'isoindolone selon la revendication 1 caracterise en ce que : 
so - les radicaux R sont identiques et represented des atomes d'hydrogene ou forment ensemble une 

liaison, 

- les symboles R' sont identiques et represented des radicaux phenyle eventuellement substitues par 
un atome de fluor ou de chlore ou par un radical methyie en position 2 ou 3, 

- le symbole X represente un atome d'oxygene, de soufre ou un radical N-R 3 pour lequel R 3 est un 
55 atome d'hydrogene, un radical alcoyle contenant 1 a 12 atomes de carbone et eventuellement sub- 
stitue [par un ou plusieurs radicaux carboxy, dialcoylamino, acylamino, alcoyloxycarbonyle, alcoy- 
loxycarbonylamino, carbamoyle, alcoylcarbamoyle, dialcoylcarbamoyle (les portions alcoyle de ces 
radicaux pouvant elles meme porter un substituant dialcoylamino ou phenyle) ou substitue par des 
radicaux phenyle, phenyle substitue (par un atome de fluor ou de chlore, ou par un radical alcoyle, 
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alcoyloxy ou dialcoylamino), naphtyle, thienyle-2, furyle-2, pyridyle ou imidazolyle] ou un radical di- 
alcoylamino, 

- le symbole Rt represente un radical phenyle eventuellement substitue parun ou plusieurs atomes 
de fluor f de chlore ou de brome ou radicaux hydroxy, alcoyle pouvant etre eventuellement substitute 
(par des atomes d'halogene ou des radicaux amino), alcoyloxy ou alcoylthio pouvant etre eventuelle- 
ment substitute (par des radicaux hydroxy ou dialcoylamino dont les parties alcoyle peuvent former 
avec I'atome d'azote auquei elles sont rattachees, un heterocycle a 6 chatnons pouvant contenir un 
autre atome d'azote eventuellement substitue par un radical alcoyle), ou substitue par des radicaux 
amino, alcoyl amino, dialcoylamino dont les parties alcoyle peuvent former avec I'atome d'azote au- 
quei elles sont rattachees, un heterocycle sature a 5 ou 6 chatnons) pouvant contenir en outre un 
autre atome d'oxygene, ou represente un radical cyclohexadienyle, naphtyle ou heterocyclyle mono 
ou polycyclique) sature ou in sature contenant 5 a 9 atomes de carbone et un ou plusieurs heteroa- 
tomes choisis par mi Pazote ou le soufre, et 

- le symbole R 2 represente un atome d'hydrogene ou de fluor ou un radical hydroxy, alcoyle, amino- 
alcoyle, alcoyfaminoalcoyle, dialcoylaminoalcoyle, alcoyloxy, alcoylthio, acyloxy, carboxy, alcoylox- 
ycarbonyle, dialcoylaminoalcoyloxycarbonyle, benzyloxycarbonyle, amino, acylamino ou alcoyloxy- 
carbonylamino 

les radicaux alcoyle et acyte cites ci-dessus etant droits ou ramifies et contenant 1 a 4 atomes de carbone, 
sous ses formes (3aR,7aR) ou (3aRS,7aRS) ou leurs melanges ainsi que ses sels lorsqu'its existent. 

Selon la revendication 1, l'[imino-1 (methoxy-2 phenyl)-2 ethyl]-2 diphenyl-7,7 perhydroisoindolone-4 
sous ses formes (3aR,7aR) ou (3aRS f 7aRS) ainsi que ses sels. 

Selon la revendication 1, la diphenyl-7,7 [(dimethylamino-2 phenyl)-2 acetyl ]-2 perhydroisoindolone-4 
sous ses formes (3aR t 7aR) ou (3aRS,7aRS) ainsi que ses sels. 

Selon la revendication 1, la diphenyl-7,7 [(methoxy-2 phenyt)-2 propionyl-(R)J-2 perhydroisoindolone-4 
sous ses formes (3aR f 7aR) ou (3aRS,7aRS). 

Selon la revendication 1, la {[(dimethylamino-3 propoxy)-2 phenyl] acetyl}-2 diphenyl-7,7 perhydroisoin- 
dolone4-sous ses formes (3aR,7aR) ou (3aRS,7aRS) ainsi que ses sels. 

Selon la revendication 1 , la [(S)-a-carboxy benzyl imino-1 (methoxy-2 phenyl)-2 ethyl]-2 diphenyl-7,7 per- 
hydroisoindolone-4 sous ses formes (3aR,7aR) ou (3aRS,7aRS) ainsi que ses sels. 

Precede de preparation d'un nouveau derive de I'isoindolone selon la revendication 1, caractertse en ce 
que Ton fait agir un acide ou un derive reactif de I'acide de for mule generate 



R. - CH - COOH 

dans laquelle R 1 et R 2 sont definis comme dans la revendication 1, sur un derive de I'isoindolone de for- 
mula generale 




dans laquelle les symboles R et R' sont definis comme dans la revendication 1, puis transforme even- 
tuellement ramide obtenu en un thioamide ou en une am id in e pour laquelle X represente un radical N- 
R 3 , R 3 etant def ini comme precedemment dans la revendication 1 , et transforme eventuellement le produit 
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obtenu en un sel lorsqu'ils existent 

9. Proced6 de preparation d'un derive de i'isoindolone selon la revendication 1, pour lequel et R 2 sont 
definis comme dans la revendication 1 a I'exception de representer ou de porter des substituants hydroxy, 
amino, alcoylamino, dialcoylamino ou carboxy et R, R\ R 3 et Xsont definis comme dans la revendication 
1, caracterise en ce que Ton fait agir la tri stri met hylsilyl methyl- 1,3,5 triazine-1,3,5 et un fluorure d'acide 
de formule generale 



R. - CH - COF 
I 

15 

dans laquelle R, et R 2 sont def inis comme ci-dessus, sur un derive de la cyclohexenone de formule gen- 
erate 



20 



25 




dans laquelle R et R' sont definis comme dans la revendication 1, puis eventuellement transfer me I'amide 
obtenu en un thioamide ou en une amidine pour laquelle X est un radical N-R 3 , R 3 etant defini comme 
dans la revendication 1. 

10. Un procede de preparation d'un derive de I'isoindolone selon la revendication 1, pour lequel le symbole 
R-, represente un radical alcoyloxyphenyle dont la partie alcoyle est eventuellement substitute, le symbole 
R 2 est autre qu'un radical hydroxy et les sym boles R, R\ R 3 et X sont definis comme dans la revendication 
1, caracterise en ce que Ton fait agir un derive halogene de formule generale 

R4 - Hal 

dans laquelle R4 est un radical alcoyle, eventuellement substitue par un radical hydroxy protege ou dia- 
lcoylamino dont les parties alcoyle peuvent eventuellement former avec I'atome d'azote auquel elles sont 
rattachees, un hettrocycle tel que defini dans la revendication 1 et Hal est un atome d'halogene, sur un 
derive de risoindolone selon la revendication 1, pour lequel Rj estun radical hydroxyphenyle, puis elimine 
le cas echeant le radical protecteur d 'hydroxy. 

11. Procede de preparation d'un derive de I'isoindolone selon la revendication 1 pour lequel X est un radical 
N-R 3 et les symboles R, R\ R,, R 2 et R 3 sont definis comme dans la revendication 1, caracterise en ce 
que Ton fait agir un produit de formule generale ; 



35 



40 




eventuellement a retat de sel, dans laquelle R 1f R 2 et R 3 sont definis comme dans la revendication 1 et 
R 5 represente un radical alcoyloxy droit ou ram if i6 contenant 1 a 4 atomes de carbone ou un radical me- 
thytthio, ethylthio, benzylthio ou alcoyloxycarbonylmethylthio ou, si R 3 est autre que I'atome d'hydrogene, 
Rs represente un radical acyloxy contenant 1 a 4 atomes de carbone ou un atome de chlore, sur un derive 
de risoindolone de formule generale : 
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5 




0 



dans laquelle R et R' sont d€finis comme dans la revendication 1, puis, lorsqu'ils existent, transforme 
eventuellement le produit en un sel. 

1 2. Composition pharmaceutique caracterisee en ce qu'elle contient au moins un produit selon la revendica- 
15 tion 1 , a I'etat pur ou sous forme d'association avec un ou plusieurs adjuvants ou diluants compatibles et 

pharmaceutique ment acceptables. 

Revendication pour les Etats contractants suivants : ES, GR 

20 1 • Precede de preparation d'un nouveau derive de I'isoindolone de for mule generale : 



25 




0 



dans laquelle 

- les radicaux R sont identiques et represented des atomes d'hydrogene ou for ment ensemble une 
liaison, ~ 

35 - les symboles R' sont identiques et represented des radicaux ph^nyle eventuellement substitues par 

un atome d'halogene ou par un radical methyle en position 2 ou 3 

- le symbole X represente un atome d'oxygene, de soufre ou un radical N-R 3 pour lequel R 3 est un 
atome d'hydrogene, un radical alcoyle contenant 1 a 12 atomes de carbone et eventuellement sub- 
stitue [par un ou plusieurs radicaux carboxy, dialcoylamino, acylamino, alcoyloxycarbonyte, alcoy- 

40 loxycarbonyl amino, carbamoyle, alcoylcarbamoyle, dialcoylcarbamoyle (les portions alcoyle de ces 

radicaux pouvant el les m§me porter un substituant dialcoylamino ou phenyle) ou substitue par des 
radicaux phenyle, phenyle substitue (par halogene, alcoyle, alcoyloxy ou dialcoylamino), naphtyle, 
thienyle, furyle, pyridyle ou imidazole] ou un radical dialcoylamino, 

- le symbole Ri represente un radical phenyle eventuellement substitue par un ou plusieurs atomes 
45 d'halogene ou radicaux hydroxy, alcoyle pouvant etre eventuellement substitues (par des atomes 

d'halogene ou des radicaux amino, alcoylamino ou dialcoylamino), alcoyloxy ou alcoylthto pouvant 
etre eventuellement substitues (par des radicaux hydroxy ou dialcoylamino dont les parties alcoyle 
peuvent former avec I'atome d'azote auquel elles sont rattachees, un heterocycle a 5 a 6 chaTnons 
pouvant contenir un autre heteroatome choisi parmi I'oxygene, le soufre ou I'azote eventuellement 

so substitu6 par un radical alcoyle), ou substitue par des radicaux amino, alcoylamino, dialcoylamino 

dont les parties alcoyle peuvent former avec I'atome d'azote auquel elles sont rattachees, un het- 
erocycle tel que defini ci-dessus, ou represente un radical cyclohexadienyle, naphtyle ou heterocy- 
clyle mono ou polycyclique, sature ou insature contenant 5 a 9 atomes de carbone et un ou plusieurs 
h6teroatomes choisis parmi I'oxygene, I'azote ou le soufre et 

55 - le symbole R 2 represente un atome d'hydrogene ou d'halogene ou un radical hydroxy, alcoyle, ami- 

noalcoyle, alcoylaminoalcoyle, dial coy laminoalcoyle, alcoyloxy, alcoylthio, acyloxy, carboxy, alcoy- 
loxycarbonyle, dialcoylaminoalcoyloxycarbonyle, benzyloxycarbonyle, amino, acylamino ou alcoy- 
loxycarbonyl amino, 

dans lequel les radicaux alcoyle et acyle sont droits ou ramifies et contiennent 1 a 4 atomes de carbone, 
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sous ses formes (3aR,7aR) ou (3aRS,7aRS) ou leurs melanges ainsi que ses sels lorsqu'ils existent 
caract6ris6 en ce que Ton fait agir un acide ou un den'v6 r6actif de I'acide de formula gene>ale 

5 

R, - CH - COOH 



dans laquelle et R 2 sont d€finis comme ci-dessus, sur un d£riv6 de Tisoindolone de for mule g£n£raie 



15 




dans laquelle les sym boles R et R' sont def inis comme ci-dessus, puis transforme 6ventuellement I'amide 
obtenu en un thioamide ou en une amidine pour laquelle X repr6sente un radical N-R 3 , R 3 Etant defini 
comme precedemment, ou bien 
25 pour preparer un derive de I'isoindotone pour lequel R^ et R 2 sont def in is comme precedemment a r ex- 

ception de representer ou de porter des substituants hydroxy, amino, alcoylamino, dialcoylamino ou car- 
boxy et R, R\ R 3 et X sont d6f inis comme precedemment, caract6ris6 en ce que Ton fait agir la tristrime- 
thyls9ylm6thyl-1,3,5 triazine-1,3,5 et un fluorure d'acide de formula generale 

30 

R L - CH - COF 



dans laquelle R^ et R 2 sont def inis comme ci-dessus, sur un derive de la cyclohexenone de formule gen- 
erale 



40 



45 




0 



dans laquelle R et R* sont d6f inis comme ci-dessus, puis eventuellement transforme I'amide obtenu en 
un thioamide ou en une amidine pour laquelle X est un radical N-R3, R 3 etant defini comme ci-dessus, 
so ou bien 

pour la preparation d'un derive de Tisoindolone pour lequel le symbole R 1 represente un radical alcoylox- 
yph6nyle dont la par tie alcoyle est eventuellement substitute, te symbole R 2 est autre qu'un radical hy- 
droxy et les symboles R, R\ R 3 et X sont def in is comme precedemment, caract6ris6 en ce que Ton fait 
agir un derive halog^ne de formule gen6rale 
55 R4 - Hal 

dans laquelle R4 est un radical alcoyle, eventuellement substitue par un radical hydroxy protege ou dia- 
lcoylamino dont les parties alcoyle peuvent Eventuellement former avec I'atome d'azote auquel el les sont 
rattachees, un heterocycle tel que d6f ini prec6demment et Hal est un atome d'halogene, sur le derive cor- 
respondant de I'isoindolone pour lequel R^ est un radical hydroxyphenyle, puis eiimine le cas echeant le 
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radical protecteur d 'hydroxy, ou bien 

pour la preparation d'un deriv6 de I'isoindolone pour lequel X est un radical N-R 3 et les symboles R f R\ 
R 1( R 2 et R 3 sont def inis comme precedemment, caracterise en ce que Ton fait agir un produit de formule 
5 gSnerale : 




eventuellement a I'etat de sel, dans laquelle R 1t R 2 et R 3 sont def inis comme ci-dessus et R5 represents 
15 un radical alcoyloxy droit ou ramif ie contenant 1 a 4 atomes de carbone ou un radical methyithio, ethylthio, 

benzylthio ou alcoyloxycarbonylmethylthio ou, si R3 est autre que I'atome d'hydrogene, R5 represente un 
radical acyloxy contenant 1 a 4 atomes de carbone ou un atome de chlore, sur un derive de I'isoindolone 
de formule generate : 

20 



25 




0 



dans laquelle R et R' sont def inis comme ci-dessus, 
30 puis, lorsqu'ils existent, transforme eventuellement le produit obtenu en un sel. 



Patentanspruche 

35 Patentanspruche fur folgende Vertragsstaaten : AT, BE, CH, DE, DK, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE 

1. Isoindolonderivat, dadurch gekennzeichnet, da& es der allgemeinen Formel 



40 




entspricht, worin 

- die Reste R identisch sind und Wasserstoffatome darstellen Oder gemeinsam eine Bindung bilden, 
so - die Symbole R' identisch sind und gegebenenfalls durch ein Halogenatom oder durch einen Methyl- 
rest in 2- oder 3-Stellung substituierte Phenylreste bedeuten, 

- das Symbol X ein Sauerstoffatom, ein Schwefelatom oder einen Rest N-Ra, worin R3 ein Wasser- 
stoffatom, einen Alkylrest mit 1 bis 12 Kohlenstoffatomen und gegebenenfalls substituiert [durch ei- 
nen oder mehrere Carboxy-, Dialkylamino, Acylamino-, Alkyloxycarbonyl-, Alkyloxycarbonylamino-, 

55 Carbamoyl-, Alkyicarbamoyl-, Dialkylcarbamoytreste (wobei die Alkylteile dieser Reste ihrerseits ei- 

nen Dialkylamino- oder Phenyisubstituenten aufweisen k6nnen) oder substituiert durch Phenyl-, sub- 
stituierte (durch Halogen, Alkyl, Alkyloxy oder Dialkylamino) Phenyl-, Naphthyl-, Thienyl-, Furyl-, 
Pyridyl- oder Imidazolylreste] oder einen Dialkylaminorest darstellt, bedeutet, 

- das Symbol R 1 einen Phenylrest darstellt, der gegebenenfalls substituiert ist durch ein oder mehrere 
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Halogenatome oder Hydroxyreste, Atkylreste, die gegebenenfalls substituiert sein kfinnen (durch Ha- 
logenatome oder Aminoreste, Alkylamino- oder Dialkylaminoreste), Alkyloxy- oder Alkylthioreste, die 
gegebenenfalls substituiert sein konnen (durch Hydroxy- oder Dialkylaminoreste, deren Alkylteile mit 
dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen Heterocyclus mit 5 bis 6 Kettengliedern bilden 
konnen, der ein weiteres Heteroatom, ausgewShlt unter Sauerstoff, Schwefel oder Stickstoff, ent- 
halten kann und gegebenenfalls durch einen Alkylrest substituiert ist), oder substituiert ist durch 
Amino-, Alkylamino-, Dialkylaminoreste, deren Alkylteile mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden 
sind, einen Heterocyclus, wie vorstehend definiert, bilden konnen, oder einen Cyclohexadienyl-, 
Naphthyl- oder gesattigten oderungesattigten, mono- oder polycyclischen, heterocyctischen Rest mit 
5 bis 9 Kohlenstoffatomen und einem oder me h re re n Heteroatomen, ausgewahlt unter Sauerstoff, 
Stickstoff oder Schwefel, bedeutet, und 

- das Symbol R 2 ein Wasserstoff- oder Halogenatom oder einen Hydroxy-, Alkyl, Aminoalkyl-, Alkyl- 
aminoalkyl-, Dialkyf aminoalkyl-, Alkoxy-, Alkylthio-, Acyloxy-, Carboxy-, Alkoxycarbonyl-, Dialkylami- 
noalkyloxycarbonyl-, Benzyloxycarbonyl-, Amino-, Acyl amino- oder Alkyloxycarbonylaminorest be- 
deutet, 

wobei die vorstehend genannten Alkyl- und Acylreste geradkettig oder verzweigt sind und 1 bis 4 Kohlen- 
stoffatome aufweisen, 

in ihren (3aR,7aR)- oder (3aRS,7aRS)-Formen oder in Form von deren Gemischen sowie ihre Salze, so- 
weit sie existieren. 

Isoindolonderivat gemall Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da& 

- die Reste R identisch sind und Wasserstoffatome darstellen oder gemeinsam eine Bindung bilden, 

- die Symbole R* identisch sind und gegebenenfalls durch ein Fluor- oder Chloratom oder durch einen 
Methylrest in 2- oder 3-Stellung substituierte Phenylreste bedeuten, 

- das Symbol X ein Sauerstoffatom, ein Schwefelatom oder einen Rest N-R 3 darstellt, worin R 3 ein 
Wasserstoffatom, einen Alkylrest mit 1 bis 12 Kohlenstoffatomen, der gegebenenfalls substituiert ist 
[durch einen oder mehrere Carboxy-, Dialkylamino-, Acylamino-, Alkoxycarbonyl-, 
Alkoxycarbonylamino-, Carbamoyl-, Alky Icarbamoyl-, Dialkyl carbamoyl reste (wobei die Alkylteile die- 
ser Reste ihrerseits einen Dialkylamino- oder Phenylsubstituenten aufweisen konnen) oder substi- 
tuiert ist durch Phenylreste, (durch ein Fluor- oder Chloratom oder durch einen Alkyl-, Alkoxy- oder 
Dialkylaminorest) substituierte Phenylreste, Naphthyl-, Thien-2-yl-, Fur-2-yl-, Pyridyl- oder 
ImkJazolylreste] oder einen Dialkylaminorest bedeutet, 

- das Symbol Rj einen Phenylrest, gegebenenfalls substituiert durch ein oder mehrere Fluor-, Chlor- 
oder Bromatome oder Hydroxyreste, Alkylreste, die gegebenenfalls substituiert sein konnen (durch 
Halogenatome oder Aminoreste), Alkoxy- oder Alkyl thioreste, die gegebenenfalls substituiert sind 
(durch Hydroxy- oder Dialkylaminoreste, deren Alkylteile mit dem Stickstoffatom, an das sie gebun- 
den sind, einen Heterocyclus mit 6 Ringgliedern bilden konnen, der ein weiteres Stickstoffatom, wel- 
ches gegebenenfalls durch einen Alkylrest substituiert ist, enthalten kann), oder substituiert durch 
Amino-, Alkylamino-, Dialkylaminoreste, deren Alkylteile mit dem Stickstoffatom, an das sie gebun- 
den sind, einen gesattigten Heterocyclus mit 5 oder 6 Kettengliedern, derau&erdemein weiteres Sau- 
erstoffatom enthalten kann, bilden konnen, oder einen Cyclohexadienyl-, Naphthyl- oder gesattigten 
oder ungesdttigten, mono- oder polycyclischen, heterocyclischen Rest mit 5 bis 9 Kohlenstoffatomen 
und einem oder me h re re n Heteroatomen, ausgewahlt unter Stickstoff oder Schwefel, bedeutet, und 

- das Symbol R 2 ein Wasserstoff- oder Fluoratom oder einen Hydroxy-, Alkyl-, Aminoalkyl-, Alkyfami- 
noalkyl-, Dialkyfaminoalkyl-, Alkyloxy-, Alkylthio-, Acyloxy-, Carboxy-, Alkyloxy carbonyl-, Dialkyiaml- 
noalkyloxycarbonyl-, Benzyloxycarbonyl-, Amino-, Acylamino- oder Alkyloxycarbonylaminorest be- 
deutet, 

wobei die vorstehend genannten Alkyl- und Acylreste geradkettig oder verzweigt sind und 1 bis 4 Kohlen- 
stoffatome besitzen, 

in ihren (3aR,7aR)- oder (3aRS,7aRS)-Formen oder in Form von deren Gemischen sowie ihre Salze, so- 
weit sie existieren. 

Gem3ft Anspruch 1 das2-[1-lmino-2-(2-methoxyphenyl)-ethyl]-7,7-diphenyl-4-perhydroisoindolon in sei- 
ne n (3aR f 7a R)- oder (3aRS,7aRS)-Formen sowie ihre Salze. 

GemaB Anspruch 1 das 7,7-Diphenyi-2-[2-(2-dimethylaminopheny!)-acetyl]-4-perhydroisoindolon in sei- 
nen (3aR,7aR)- oder (3aRS,7aRS)- Forme n sowie ihre Salze. 
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Gema& Anspruch 1 das 7,7-Diphenyl-2-[2-(2-methoxyphenyl)-(R)-propionyl]-4-perhydroisoindolon in 
seinen (3aR,7aR)- Oder (3aRS,7aRS)-Formen. 

GemaB Anspruch 1 das 2-{p-(3-Dimethylaminopropoxy>phenyl^a 
in seinen (3aRJaR)- oder (3aRS,7aRS)-Formen sowie ihre Salze. 

GemaB Anspruch 1 das 2-[1-(S)-a-Carboxybenzylimino-2- (2-methoxyphenyl)-ethyt]-7,7-diphenyl-4- 
perhydroisoindolon in seinen (3aR,7aR)- Oder (3aRS,7aRS)-Formen sowie ihre Salze. 

Verfahren zur Herstellung eines neuen Isoindolonderivats gemSIi Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
da& man eine Saure oder ein reaktives Derh/at der Saure der allgemeinen Formel 



R. - CH - COOH 
I 

h 

worin und R 2 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung besitzen, mit einem Isoindolonderivat der all- 
gemeinen Formel 




worin die Symbole R und R' wie in Anspruch 1 def iniert sind, umsetzt, hiernach gegebenenfalls das er- 
haltene Amid in ein Thioamid oder in ein Amidin uberfuhrt, worin X einen Rest N-R 3 darstellt, wobei R3 
wie vorstehend in Anspruch 1 def iniert ist t und gegebenenfalls das erhaltene Produkt in ein Salz uber- 
fuhrt, soweit es existiert 

Verfahren zur Herstellung eines Isoindolonderivats gemaG Anspruch 1, worin R 1 und R 2 wie in Anspruch 
1 definiert sind, mit der Ausnahme, dak sie Hydroxy-, Amino-, Alkylamino-, Diafkylamino- oder 
Carboxysubstituenten darstellen oderenthalten, und R, R', R 3 und X wie in Anspruch 1 def iniert sind, da- 
durch gekennzeichnet, daB man 1,3,5-Tristrimethylsilylmethyl-1,3,5-triazin und ein Saurefluorid der all- 
gemeinen Formel 



R, - CH - COF 
I 

worin R 1 und R 2 wie vorstehend definiert sind, mit einem Cyclohexenonderivat der allgemeinen Formel 
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worin R und R' wie in Anspruch 1 definiert sind, umsetzt, wonach man gegebenenfalls das erhalteneAmid 
in ein Thioamid oder in ein Amidin uberfuhrt, worin X einen Rest N-R 3 darstellt, wobei R 3 wie in Anspruch 
1 definiert ist. 

10. Verfahren zur Herstellung eines Isoindoionderivats gemaB Anspruch 1, worin das Symbol R t einen Alk- 
oxyphenylrest darstellt, dessen Alkylteil gegebenenfalls substituiert ist, das Symbol R 2 von einem Hydro- 
xyrest verschieden ist und die Symbole R, R\ R 3 und X wie in Anspruch 1 definiert sind, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man ein Halogenderivatderallgemeinen Formel 

R 4 - Hal 

worin R4 einen Alkylrest, gegebenenfalls substituiert durch einen geschutzten Hydroxyrest oder Dialkyl- 
aminorest, deren Alkylteile gegebenenfalls mtt dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen He- 
terocyclus, wie in Anspruch 1 definiert, bilden konnen, bedeutet und Hal fur ein Halogenatom stent, mit 
einem Isoindolonderivat gemafe Anspruch 1 umsetzt, worin R 1 einen Hydroxyphenylrest darstellt, wonach 
man gegebenenfalls die Hydroxyschutzgruppe entfernt. 

11. Verfahren zur Herstellung eines Isoindoionderivats gemaB Anspruch 1 , worin X einen Rest N-R 3 darstellt 
und die Symbole R, R\ R 1f R 2 und R 3 wie in Anspruch 1 definiert sind, dadurch gekennzeich net, daft man 
ein Produkt der allgemeinen Formel 




gegebenenfalls in Form des Salzes, worin R 1t R 2 und R 3 wie in Anspruch 1 definiert sind, und R5 einen 
geradkettigen oder verzweigten Alkoxyrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder einen Methylthio-, 
Ethylthio-, Benzylthio- oder Alkoxycarbonylmethylthiorest darstellt, oder wenn R 3 von einem Wasserstoff- 
atom verschieden ist, R$ einen Acyloxyrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder ein Chloratom bedeutet, 
mit einem Isoindolonderivat der allgemeinen Formel 




0 



worin R und R' wie in Anspruch 1 definiert sind, umsetzt, wonach man gegebenenfalls das Produkt in ein 
Salz, soweit es existiert, uberfuhrt 

12. PharmzeutischeZusammensetzung, dadurch gekennzeich net, daBsiezumindestein Produkt gemaB An- 
spruch 1 in reiner Form oder in Form einer Assoziation mit einem oder mehreren vertraglichen und phar- 
mazeutisch annehmbaren Adjuvanzien oder Verdun nungsmitteln enthalt. 

Patentanspruch fur folgende Vertragsstaaten : ES, GR 

1. Verfahren zur Herstellung eines Isoindoionderivats der allgemeinen Formel 
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O 



worin 

- die Reste R identisch sind und Wasserstoffatome darstellen oder gemeinsam eine Bindung bilden, 

- die Symbole R' identisch sind und gegebenenfalls durch ein Halogenatom oder durch einen Methyl- 
rest in 2- oder 3-Stellung substituierte Phenylreste bed eu ten, 

15 - das Symbol X ein Sauerstoffatom, ein Schwefelatom oder einen Rest N-R 3 , worin R 3 ein Wasser- 

stoffatom, einen Alkytrest mit 1 bis 12 Kohlenstoffatomen und gegebenenfalls substituiert [durch ei- 
nen oder mehrere Carboxy-, Dialkylamino, Acyt amino-, Alkyloxycarbonyl-, Alkyloxycarbonyl amino-, 
Carbamoyl-, Alkyl carbamoyl-, Dialkylcarbamoylreste (wobei die Alkylteile dieser Reste ihrerseits ei- 
nen Dialkylamino- oder Phenyl substituen ten aufweisen konnen) oder substituiert durch Phenyl-, sub- 

20 stituierte (durch Halogen, Alkyl, Alkyioxy oder Dialkylamino) Phenyl-, Naphthyl-, Thienyl-, Furyl-, 

Pyridyl- oder Imidazolyl reste] oder einen Dialkylaminorest darstellt, bedeutet, 

- das Symbol R t einen Phenyl rest darstellt, der gegebenenfalls substituiert ist durch ein oder mehrere 
Halogenatome oder Hydroxyreste, Alkylreste, die gegebenenfalls substituiert sein konnen (durch Ha- 
logenatome oderAminoreste, Alkylamino- oder Dialkylaminoreste) , Alkyioxy- oder Alkylthioreste, die 

25 gegebenenfalls substituiert sein konnen (durch Hydroxy- oder Dialkylaminoreste, deren Alkylteile mit 

dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen Heterocyclus mit 5 bis 6 Kettengliedern bilden 
konnen, der ein weiteres Heteroatom, ausgewShlt unter Sauerstoff, Schwefel oder Stickstoff, ent- 
halten kann und gegebenenfalls durch einen Alkyirest substituiert ist), oder substituiert ist durch 
Amino-, Alkylamino-, Dialkylaminoreste, deren Alkylteile mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden 

30 sind, einen Heterocyclus, wie vorstehend definiert, bilden konnen, oder einen Cyclohexadienyl-, 

Naphthyl- odergesattigten oder ungesSttigten, mono- oder polycyclischen, heterocyclischen Rest mit 
5 bis 9 Kohlenstoffatomen und einem oder mehreren Heteroatomen, ausgewahlt unter Sauerstoff, 
Stickstoff oder Schwefel, bedeutet, und 

- das Symbol R 2 ein Wasserstoff- oder Halogenatom oder einen Hydroxy-, Alkyl, Aminoalkyl-, Alkyl- 
35 aminoalkyl-, Dialkylaminoalkyl-, Alkoxy-, Alkylthio-, Acyloxy-, Carboxy-, Alkoxycarbonyl-, Dialkylami- 

noalkyloxycarbonyl-, Benzyloxycarbonyl-, Amino-, Acyl amino- oder Alkyloxycarbonylaminorest be- 
deutet, 

wobei die vorstehend genannten Alkyl- und Acylreste geradkettig oder verzweigt sind und 1 bis 4 Kohlen- 
stoffatome aufweisen, 

40 in ihren (3aR,7aR)- oder (3aRS,7aRS)-Formen oder in Form von deren Gemischen sowie von deren Sal- 

zen, soweit sie existieren, dadurch gekennzeichnet, daft man eine Saure oder ein reaktives Derivat der 
Saure der allgemeinen Formel 



R - CH - COOH 
I 

50 worin und R 2 wie vorstehend definiert sind, mit einem Isoindolonderivat der allgemeinen Formel 



55 




0 
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worin die Symbol e R und R' wie vorstehend def iniert sind, umsetzt, wonach man gege bene nf alls das er- 
haltene Amid in ein Thioamid oder in ein Amidin uberfuhrt, worin X einen Rest N-R 3 bedeutet, wobei R 3 
wie vorstehend def iniert ist, oder 
5 zur Herstellung eines Isoindolonderivats, worin R 1 und R 2 wie vorstehend def iniert sind, mit Ausnahme 

dessen, daft sie Hydroxy-, Amino-, Alkylamino-, Dialkylamino- oder Carboxysubstituenten darstellen oder 
enthalten, und R, R\ R 3 und X wie vorstehend def iniert sind, dadurch gekennzeichnet, daH man das 1 ,3,5- 
Tristrimethylsilylmethyl-1,3,5-triazin und ein Saurefluorid der allgemeinen Formel 

10 

R x - CH - COF 



worin und R 2 wie vorstehend def iniert sind, mit einem Cyclohexenonderivat der allgemeinen Formel 



20 




worin R und R' wie vorstehend def iniert sind, umsetzt, wonach man geg e bene nf alls das erhaltene Amid 
in ein Thioamid oder in ein Amidin uberfuhrt, worin X einen Rest N-R 3 bedeutet, wobei R 3 wie vorstehend 
def iniert ist, oder 

30 zur Herstellung eines Isoindolonderivats, worin das Symbol R, einen Alkoxyphenylrest darstellt, dessen 

Alkylteil gegebenenfalls substituiert ist, das Symbol R 2 von einem Hydroxyrest verschieden ist und die 
Symbole R, R', R 3 und X wie vorstehend def iniert sind, dadurch gekennzeichnet, dad man ein Halogen- 
derivat der allgemeinen Formel 

R4 - Hal 

35 worin R* einen Alkylrest, gegebenenfalls substituiert durch einen geschutzten Hydroxyrest oder Dialkyi- 

aminorest, dessen Alkylteile gegebenenfalls mitdem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen He- 
terocyclus, wie vorstehend def iniert, bilden konnen, bedeutet und Hal fur ein Halogenatom stent, mit dem 
entsprechenden Isoindolonderivat, worin R, einen Hydroxyphenylrest darstellt, umsetzt und hiernach ge- 
gebenenfalls die Hydroxyschutzgruppe entfernt, oder 

40 zur Herstellung eines Isoindolonderivats, worin X einen Rest N-R 3 darstellt und die Symbole R, R\ R tl R 2 

und R 3 wie vorstehend def iniert sind, dadurch gekennzeichnet, daft man ein Produkt der allgemeinen For- 
mel 



45 




50 

gegebenenfalls in Form des Salzes, worin R t , R 2 und R 3 wie vorstehend def iniert sind und Rs einen ge- 
radkettigen oder verzweigten Alkoxyrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder einen Methylthio-, Ethylthio-, 
Benzylthio- oder Alkoxycarbonylmethylthiorest darstellt, oder wenn R 3 von einem Wasserstoffatom ver- 
schieden ist, R5 einen Acyloxyrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder ein Chloratom bedeutet, mit einem 
55 Isoindolonderivat der allgemeinen Formel 
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0 



worin R und R' wie vorstehend definiert sind, umsetzt, 

wonach man gegebenenfalls das erhaltene Produkt, soweit es existiert, in ein Salz uberfuhrt. 



15 Claims 

Claims for the following Contracting States : AT, BE, CH, DE, DK, FR, GB, IT f LI, LU, NL, SE 

1 . Isoindolone derivative characterized in that it corresponds to the general formula: 

20 



25 




0 



in which 

30 - the radicals R are identical and represent hydrogen atoms or together form a bond, 

- the symbols R' are identical and represent phenyl radicals optionally substituted by a halogen atom 
or by a methyl radical in position 2 or 3, 

- the symbol X represents an oxygen or sulphur atom or a radical N-R 3 , for which R 3 is a hydrogen 
atom, an alky I radical containing 1 to 12 carbon atoms and optionally substituted [by one or more car- 

35 boxyl, dialkylamino, acylamino, alkoxycarbonyl, alkoxycarbonylamino t carbamoyl, alkylcarbamoyl or 

dialkylcarbamoyl radicals (the alky I portions of these radicals being able themselves to carry a dia- 
lkylamino or phenyl substituent) or substituted by phenyl, substituted phenyl (substituted by halogen, 
alkyi, alkoxy or dialkylamino), naphthyl, thienyl.furyl, pyridyl or imidazolyi radicals] or a dialkylamino 
radical, 

40 - the symbol R A represents a phenyl radical optionally substituted by one or more halogen atoms or 

hydroxyl or alkyi radicals which can optionally be substituted (by halogen atoms or amino, alkylamino 
or dialkylamino radicals) or alkoxy or alkylthio radicals, which can optionally be substituted (by hy- 
droxyl or dialkylamino radicals in which the alkyi parts can form, with the nitrogen atom to which they 
are attached, a 5- to 6-membered heterocycle which can contain another hetero-atom chosen from 

45 oxygen, sulphur or nitrogen, optionally substituted by an alkyi radical), or substituted by amino, alky- 

lamino or dialkylamino radicals in which the alkyi parts can form, with the nitrogen atom to which 
they are attached, a heterocycle as defined above, or represents a cyclohexadienyl or naphthyl rad- 
ical or a saturated or unsaturated monocyclic or polycyclic heterocycle containing 5 to 9 carbon atoms 
and one or more hetero-atoms chosen from oxygen, nitrogen or sulphur, and 

so - the symbol R 2 represents a hydrogen or halogen atom or a hydroxyl, alkyi, aminoalkyl, alkylaminoalk- 

yl, dial kyl aminoalkyl, alkoxy, alkylthio, acyloxy, carboxyl, alkoxycarbonyl, dialkylaminoalkoxycarbo 
nyl, benzyloxycarbonyl, amino, acylamino or alkoxycarbonylamino radical, 
the abovementioned alkyi and acyl radicals being straight-chain or branched and containing 1 to 4 carbon 
atoms, 

55 in its (3aR,7aR) or (3aRS,7aRS) forms or their mixtures as well as its salts where such exist. 

2. An isoindolone derivative according to claim 1, characterized in that: 

- the radicals R are identical and represent hydrogen atoms or together form a bond, 

- the symbols R' are identical and represent phenyl radicals optionally substituted by a fluorine or chlor- 
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ine atom or by a methyl radical in position 2 or 3, 

- the symbol X represents an oxygen or sulphur atom or a radical N-R 3 for which R 3 is a hydrogen atom, 
an alkyl radical containing 1 to 12 carbon atoms and optionally substituted [by one or more carboxyl, 
dialkylamino, acylamino, alkoxycarbonyl, alkoxycarbonylamino, carbamoyl, alkylcarbamoyl or dia- 
Ikylcarbamoyl radicals (the alkyl portions of these radicals being able themselves to carry a dialky- 
lamino or phenyl substitutent) or substituted by phenyl, substituted phenyl (substituted by a fluorine 
or chlorine atom or by an alkyl, alkoxy or dialkylamino radical), naphthyt, 2-thienyl, 2-furyl, pyridyl or 
imidazoiyl radicals] or a dialkylamino radical, 

- the symbol represents a phenyl radical optionally substituted by one or more fluorine, chlorine or 
bromine atoms or hydroxy) radicals, or alkyl radicals, which can optionally be substituted (by halogen 
atoms or amino radicals), or alkoxy or alkylthio radicals, which can optionally be substituted (by hy- 
droxyl or dialkylamino radicals in which the alkyl parts can form, with the nitrogen atom to which they 
are attached, a 6-membered heterocycle which can contain another nitrogen atom optionally substi- 
tuted by an alkyl radical), or substituted by amino, alkylamino or dialkylamino radicals, in which the 
alkyl parts can form, with the nitrogen atom to which they are attached, a saturated 5- or 6-membered 
heterocycle, which can also contain another oxygen atom, or represents a cyclohexadienyt or naph- 
thyl radical or a saturated or unsaturated monocyclic or polycydic heterocyclic radical containing 5 
to 9 carbon atoms and one or more hetero-atoms chosen from nitrogen or sulphur, and 

- the symbol R 2 represents a hydrogen or fluorine atom or a hydroxy!, alkyl, aminoalkyl, alkylaminoalk- 
yl, di alkyl aminoalkyl, alkoxy, alkylthio, acyloxy, carboxyl, alkoxycarbonyl, dialkylaminoalkoxycarbo- 
nyl, benzyloxycarbonyl, amino, acylamino or alkoxycarbonylamino radical, 

the abovementioned alkyl and acyl radicals being straight-chain or branched and containing 1 to 4 carbon 
atoms, 

in its (3aR,7aR) or (3aRS,7aRS) forms or their mixtures as well as its salts where such exist 

According to claim 1, 2-[1-imino-2-(2-methoxyphenyl)ethyl]-7,7-diphenyl-4-perhydroisoindolone in its 
(3aR,7aR) or (3aRS,7aRS) forms as well as its salts. 

According to claim 1, 7,7-diphenyl-2-[2-(2-dimethylaminophenyl)acetyl]-4-perhydroisoindolone in its 
(3aR,7aR) or (3aRS,7aRS) forms as well as its salts. 

According to claim 1, 7J-diphenyl-2-[(R)-2-(2-methoxyphenyI)propionyl]-4-perhydroisoindolone in its 
(3aR,7aR) or (3aRS,7aRS) forms. 

According to claim 1, 2-{[2-(3-dimethylaminopropoxy)phenyl]acetyl}-7,7-diphenyl-4-perhydroisoindolone 
in its (3aR,7aR) or (3aRS,7aRS) forms as well as its salts. 

According to claim 1, 2-[(S)-a-1-carboxybenzylimino-2-(2-methoxyphenyl)ethyl]-7,7-<iiphenyl-4-perhy- 
droisoindolone in its (3aR,7aR) or (3aRS,7aRS) forms as well as its salts. 

Process for the preparation of a new isoindolone derivative according to claim 1, characterized in that an 
acid or a reactive derivative of the acid of general formula 



Rj - CH 



COOH 



in which R n and R 2 are defined as in claim 1 , is allowed to act on an isoindolone derivative of general for- 
mula 
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in which the symbols R and R' are defined as in claim 1, and, if necessary, the amide obtained is then 
converted to a thioamide or to an amidine for which X represents a radical N-R 3t R 3 being defined as above 
in claim 1 , and, if necessary, the product obtained is converted to a salt where such exist. 

Process for the preparation of an isoindolone derivative according to claim 1 , for which Rj and R 2 are de- 
fined as in claim 1, with the exception of representing or carrying hydroxyl, amino, alkylamino, dialkyla- 
mino or carboxyl substituents, and R, R\ R3 and X are defined as in claim 1 , characterized in that 1,3,5- 
tris-trimethy!silylmethyl-1 f 3,5-triazine and an acid fluoride of general formula 

R x - CH - COF 

*2 

in which R t and R 2 are defined as above, are allowed to act on a cyclohexenone derivative of general 
formula 




0 



in which R and R' are defined as in claim 1, and, if necessary, the amide obtained is then converted to 
a thioamide or to an amidine for which X is a radical N-R 3 , R 3 being defined as in claim 1 . 

A process for the preparation of an isoindolone derivative according to claim 1, for which the symbol R1 
represents an alkoxyphenyl radical in which the alkyl part is optionally substituted, the symbol R 2 is other 
than a hydroxyl radical and the symbols R, R\ R3 and X are defined as in claim 1, characterized in that 
a halogenated derivative of general formula 

R4-Hal 

in which R4 is an alkyl radical optionally substituted by a protected hydroxyl radical or dialkyt amino in which 
the alkyl parts can optionally form, with the nitrogen atom to which they are attached, a heterocycle as 
defined in claim 1 , and Hal is a halogen atom, is allowed to act on an isoindolone derivative according to 
claim 1 , for which R t is a hydroxyphenyt radical, and, if necessary, the hydroxyl protective radical is then 
removed. 

Process for the preparation of an isoindolone derivative according to claim 1, for which X is a radical N- 
R 3 and the symbols R, R', R^ R 2 and R 3 are defined as in claim 1 , characterized in that a product of general 
formula: 
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optionally in the form of a salt, in which R 1t R 2 and R 3 are defined as in claim 1 and R5 represents a straight- 
10 chain or branched alkoxy radical containing 1 to 4 carbon atoms or a methylthio, ethytthio, benzyl thio or 

alkoxycarbonylmethylthio radical or, if R 3 is other than a hydrogen atom, R5 represents an acyloxy radical 
containing 1 to 4 carbon atoms or a chlorine atom, is allowed to act on an isoindolone derivative of general 
formula: 

15 



20 




o 



in which R and R' are defined as in claim 1, and, if necessary, the product is then converted to a salt, if 
25 such exists. 

12. Pharmaceutical composition, characterized in that it contains at least one product according to claim 1, 
in the pure state or in the form of a combination with one or more compatible and pharmaceutical^ ac- 
ceptable adjuvants or diluents. 

30 

Claim for the following Contracting States : ES, GR 

1 . Process for the preparation of an isoindolone derivative of the general formula: 



40 




0 



in which 

45 - the radicals R are identical and represent hydrogen atoms or together form a bond, 

- the symbols R' are identical and represent phenyl radicals optionally substituted by a halogen atom 
or by a methyl radical in position 2 or 3 r 

- the symbol X represents an oxygen or sulphur atom or a radical N-R 3 , for which R 3 is a hydrogen 
atom, an alkyl radical containing 1 to 12 carbon atoms and optionally substituted [by one or more car- 

50 boxyl, dialkylamino, acylamino, alkoxycarbonyl, alkoxycarbonylamino, carbamoyl, alky (carbamoyl or 

dialkyl carbamoyl radicals (the alkyl portions of these radicals being able themselves to carry a dia- 
lkylamino or phenyl substituent) or substituted by phenyl, substituted phenyl (substituted by halogen, 
alkyl, alkoxy or dialkylamino), naphthyl, thienyl, furyl, pyridyl or imidazolyt radicals] or a dialkylamino 
radical, 

55 - the symbol represents a phenyl radical optionally substituted by one or more halogen atoms or 

hydroxyl or alkyl radicals which can optionally be substituted (by halogen atoms or amino, alkylamino 
or dialkylamino radicals) or alkoxy or alkylthio radicals, which can optionally be substituted (by hy- 
droxyl or dialkylamino radicals in which the alkyl parts can form, with the nitrogen atom to which they 
are attached, a 5- to 6-membered heterocycle which can contain another hetero-atom chosen from 
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oxygen, sulphur or nitrogen, optionally substituted by an alky I radical), or substituted by amino, alky- 
lamino or dialkylamino radicals in which the alkyi parts can form, with the nitrogen atom to which 
they are attached, a heterocycle as defined above, or represents a cyclohexadienyl or naphthyl rad- 
ical or a saturated or unsaturated monocyclic or polycyclic heterocycle containing 5 to 9 carbon atoms 
and one or more hetero-atoms chosen from oxygen, nitrogen or sulphur, and 
- the symbol R 2 represents a hydrogen or halogen atom or a hydroxyl, alkyl, aminoalkyl, alkylaminoalk- 
yl, dialkylaminoalkyl, alkoxy, alkylthio, acyloxy, carboxyi, alkoxycarbonyl, dialkylaminoalkoxycarbo- 
nyl, benzyloxycarbonyl, amino, acylamino or alkoxycarbonylamino radical, 
in which the alkyl and acyl radicals are straight-chain or branched and contain 1 to 4 carbon atoms, 
in its (3aRJaR) or (3aRS,7aRS) forms or their mixtures as well as its salts where such exist 
characterized in that an acid or a reactive derivative of the acid of general formula 



Rj - CH - COOH 
I 

in which and R 2 are defined as above, is allowed to act on an isoindolone derivative of general formula 




in which the symbols R and R* are defined as above, and, if necessary, the amide obtained is then con- 
verted to a thioamide or to an amidine for which X represents a radical N-R 3 , R 3 being defined as above, 
or else, 

to prepare an isoindolone derivative for which R 1 and R 2 are defined as above, with the exception of rep- 
resenting or carrying hydroxyl, amino, alkylamino, dialkylamino or carboxyi substituents, and R, R\ R 3 and 
X are defined as above, characterized in that 1 ,3,5-tris-trimethylsilylmethyl-1 ,3,5-triazine and an acid flu- 
oride of general formula 



R 1 - CH - COF 
*2 

in which R 1 and R 2 are defined as above, are allowed to act on a cyclohexenone derivative of general 
formula 




0 



in which R and R' are defined as above, and, if necessary, the amide obtained is then converted to a 

thioamide or to an amidine for which X is a radical N-R 3 , R 3 being defined as above, or else 

for the preparation of an isoindolone derivative for which the symbol R A represents an alkoxyphenyl radical 
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in which the alkyl part is optionally substituted, the symbol R 2 is other than a hydroxy I radical and the 
symbols R, R\ R 3 and X are defined as above, characterized in that a halogenated derivative of general 
formula 

5 R4 - Hal 

in which R 4 is an alkyl radical optionally substituted by a protected hydroxyl radical or dialkyl amino in which 
the alkyl parts can optionally form, with the nitrogen atom to which they are attached, a heterocycle as 
defined above, and Hal is a halogen atom, is allowed to act on the corresponding isoindolone derivative 
for which R<\ is a hydroxyphenyl radical, and, if necessary, the hydroxyl protective radical is then removed, 

10 or else 

for the preparation of an isoindolone derivative for which X is a radical N-R 3 and the symbols R, R\ R 1( 
R 2 and R 3 are defined as above, characterized in that a product of genera! formula: 



15 



20 



25 




CH 
I 



optionally in the form of a salt, in which R 1t R 2 and R 3 are defined as above and R 5 represents a straight- 
chain or branched alkoxy radical containing 1 to 4 carbon atoms or a methylthio, ethylthio, benzyl thio or 
alkoxycarbonylmethylthio radical or, if R 3 is other than a hydrogen atom, R$ represents an acyloxy radical 
containing 1 to 4 carbon atoms or a chlorine atom, is allowed to act on an isoindolone derivative of general 
formula: 



30 



35 




in which R and R' are defined as above, and, if necessary, the product is then converted to a salt, if such 
exists. 
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